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(57) Abstract 

Compounds of formula (I), wherein 
R, Ri, R2 and R3 are as defined in the 
description, salts thereof, the preparation 
thereof and drugs containing same, are dis- 
closed. The compounds of formula (I) 
have valuable pharmacological properties 
and are alpha-amino-3-hydroxy-5-methyl- 
4-isoxazolepropionic acid (AMPA) recep- 
tor antagonists, said receptor also being 
known as the quisqualate receptor. Fur- 
thermore, the compounds of formula (I) 
are non-competitive N-methyl-D-asparate 
(NMDA) receptor antagonists, and partic- 
ularly NMDA receptor glycine modulation 
site ligands. 

(57) Abreg<5 

Composes de formule (I) dans laquelle R. Ri, R2 et R 3 sont tels que d^finis dans la description, leurs sels, leur preparation et les 
medicaments les contenant. Les composes de formule (I) presentent des proprfct£s pharmacologiques interessantes. Ces composes sont des 
antagonistes du recepteur de Tacide a-ammc-3-hytoxy-5-me^yl-4-isoxazolepropionique (AMPA), connu aussi sous le nom de recepteur 
du quisqualate. Par ailleurs, les composes de formule (I) sont des antagonistes non competitifs du recepteur N-m6thyl-D-aspartate (NMDA) 
et, plus particuUerement, ce sont des ligands pour les sites modulateurs de la glycine du recepteur NMDA. 
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pppiVFfi nF RH-INDE MOn 9-h1PYRAZINF-?.3-PIQNE, 
I pj fp PRFPAR ATION FT 1 FS MFDICAMFNTS I FS CQNTENANT 

La prtsente invention concerne des composes de formule : 




(I) 



leurs sels, leur preparation et les medicaments les contenant. 
Dans la formule (I), 

- R represente un radical N-alk, C(R4)Rs, CH-R6 ou C=R7, 

- Ri et R2, identiques ou differents, represented des atomes d'hydrogene ou 
d'halogene ou des radicaux alkyle, alcoxy, amino, -N=CH-N(alk)alk\ nitro, 
cyano, phenyle, imidazolyle, SO3H, hydroxy, polyfluoroalcoxy, carboxy, al- 
coxycarbonyle, -NH-CO-NRnR^, -N(alk)-CO-NRnRi2. 
-N(alk-Ar)-CO-NR 1 iRi 2 , -NH-CS-NRnR^, -N(alk)-CS-NRi-|Ri2. 
-NH-CO-R11, -NH-CS-R24. -NH-C(=NR 2 7)-NR10R12. 
-N(alk)-C(=NR 2 7)-NRioRl2. -CO-NR 10 Ri2. -NH-S0 2 -NRinRl2. 
-N(alk)-S0 2 -NR 1 oRl2. -NH-SO2-CF3, -NH-S02-alk, -NR-|qR13. 
-S(0) m -alk-Ar, -SO2-NR10R12 ou 2-oxo-1-imidazolidinyle dont la position -3 
est eventuellement substitute par un radical alkyle ou 
2-OXO-1 -perhydropyrimidinyle dont la position -3 est eventuellement 
substitute par un radical alkyle, 

- R3 represente un atome d'oxygene ou un radical NOH, NOalk, NOalkAr, 

- R4 represente un radical alkyle, -alk-Het ou phenylalkyle dont le noyau 
phenyle est eventuellement substitue par un ou plusieurs substituants choisis 
parmi les atomes d'halogene et les radicaux alkyle, alcoxy, nitro, amino, 
hydroxy, cyano, -alk-NH2, -COOR10 et -alk-COOR-io. 
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- R5 represente un radical alkyle (1-1 1C en chaine droite ou ramiliee), 
-alk-Het, -NR 8 R9, -NH-CHO, -NH-COOR 17 , -NH-S0 2 R24. -COOR 10 , 
-alk-COORio. -alk-CONRioRl8« -alk-NRioRi8. -alk-OH, -alk-CN, 
phenylalkyle dont le noyau phenyle est eventuellement substitue par un ou 
plusieurs substituants choisis parmi les atomes d'halogene et les radicaux 
alkyle, alcoxy, nitro, amino, hydroxy, cyano, -alk-Nh^, -COOR10 et 
-alk-COORio. -NH-CO-Ar dont Ar est eventuellement substitue par un ou 
plusieurs substituants choisis parmi les atomes d'halogene et les radicaux 
alkyle, alcoxy, nitro, amino, hydroxy, cyano, -alk-NH2, -COOR-jo et 
-alk-COOR-io, -NH-CO-Het, -NH-CO-alk-Het, -NH-CO-alk-COORio. 
-NH-CO-alk-NRioRl8. -NH-CO-alk-Ar dont Ar est eventuellement substitu6 
par un ou plusieurs substituants choisis parmi les atomes d'halogene et les 
radicaux alkyle, alcoxy, nitro, amino, hydroxy, cyano, -alk-NH2, -COOR10 et 
-alk-COOR-in. pyrrolyl-1 6ventuellement substitue par un radical -COOR10. 
-NH-CO-NH-alk-Ar dont Ar est eventuellement substitue par un ou plusieurs 
substituants choisis parmi les atomes d'halogene et les radicaux alkyle, 
alcoxy, nitro, amino, hydroxy, cyano, -alk-NH2, -COOR10 et -alk-COOR-10. 
-NH-CO-NH-Het, -N H-CO-N H-alk-Het, -NH-CO-NH-Ar dont Ar est 
Eventuellement substituE par un ou plusieurs substituants choisis parmi les 
atomes d'halogene et les radicaux alkyle, alcoxy, nitro, amino, hydroxy, 
cyano, -alk-NH 2 , -COOR10 et -alk-COOR^. -NH-COalk, -NH-COcycloalkyle, 
-NH-CO-NH-alk OU-NH-CO-NH2, 

ou bien R4 et R5 torment ensemble avec iatome de carbone auquel ils sont 
rattach6s un radical cycloalkyle, 

- Rg represente un atome d'hydrogene ou un radical hydroxy, alkyle (1-11C 
en chaine droite ou ramifiee), -alk-OH, -NR14R15, -alk-NR^R-j 5, -alk-Het, 
-NH-CHO, -COOalk, -alk-COORio. -alk-CO-NR 10 Ri8. phenylalkyle dont le 
noyau phenyle est eventuellement substitue par un ou plusieurs substituants 
choisis parmi les atomes d'halogene et les radicaux alkyle, alcoxy, nitro, 
amino, hydroxy, cyano. -alk-NH2. -COORio et -alk-COORio. 
-R16-COOR10, -CO-COOR-io ou pyrrolyl-1 eventuellement substitue par un 
radical -COOR 10. 
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- R7 represente un atome d'oxygene ou un radical NOH, NO-alk-COORio, 
NO-alk, CHR 19 , NR10, C(COORio)R20 °" C(CONR 1 oR21>R20. 

. R 8 represente un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, -alk-COOR-io- 
-alk-NRioR21. -alk-Het ou phenylalkyle dont le noyau phenyle est eventuel- 
5 lement substitue par un ou plusieurs substituants choisis parmi les atomes 
d'halogene et les radicaux alkyle, alcoxy, nitro, amino, hydroxy, cyano, 
-alk-NH2, -COOR10 et -alk-COOR-io. 

- R9 represente un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, 

- R-jo represente un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, 

10 - R1 1 represente un atome d'hydrogene ou un radical alkyle (1-9C en chaTne 
droite ou ramifiee), alcoxy, -alk-COOR-io. -alk-Het, -alk-NRi2RlO. 
phenylalkyle dont le noyau phenyle est eventuellement substitue par un ou 
plusieurs substituants choisis parmi les atomes d'halogene et les radicaux 
alkyle, alcoxy, nitro. amino, hydroxy, -alk-NH 2 , carboxy, alcoxycarbonyle, 

15 cyano et -alk-COORi 0. phenyle eventuellement substitue par un ou plusieurs 
substituants choisis parmi les atomes d'halogene et les radicaux alkyle, 
alcoxy, nitro, amino, hydroxy, -alk-NH 2 , carboxy, alcoxycarbonyle, cyano et 
-alk-COORirjou-Het 

- R12 represente un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, 
20 - R13 represente un radical alkyle, Het ou alcoxycarbonyle, 

- R14 et R15, identiques ou differents represented chacun un radical alkyle 
ou bien R14 represente un atome d'hydrogene et R15 represente un atome 
d'hydrogene ou un radical alkyle, -COR22. -CSR23 ou -SO2R24. 

- Ri e represente une chaTne -CHOH- ou -CH(OH)alk(1 -5C)-, 
25 - R-J7 represente un radical alkyle ou phenylalkyle, 

- R-J8 represente un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, 

- R19 represente un radical hydroxy, alkyle, -alk-Het, -NR25R26' 
-alk-COOR-io. -Het, phenyle eventuellement substitue par un ou plusieurs 
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substituants choisis parmi les atomes d'halogene et les radicaux alkyle, al- 
coxy, nitro, amino, hydroxy, -alk-NH 2 , -COOR 10 , cyano et -alk-COOR 10 ou 
phenylalkyle dont le noyau phenyle est eventuellement substitue par un ou 
plusieurs substituants choisis parmi les atomes d'halogene et les radicaux 
5 alkyle, alcoxy, nitro, amino, hydroxy, -alk-NH 2 . -COOR10. cyano et 
-alk-COOR-io. 

- R20 represente un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, 

- R21 represente un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, 

- R22 represente un radical alkyle, cycloalkyle, -COOalk, -alk-COOR-io. 
10 phenyle eventuellement substitue par un ou plusieurs substituants choisis 

parmi les atomes d'halogene et les radicaux alkyle, alcoxy, nitro, amino, hy- 
droxy, -alk-NH2, -COOR10, cyano et -alk-COOR-io, phenylalkyle dont le 
noyau phenyle est eventuellement substitue par un ou plusieurs substituants 
choisis parmi les atomes d'halogene et les radicaux alkyle, alcoxy, nitro, 

15 amino, hydroxy, -alk-NH 2 , -COOR10. cyano et -alk-COOR-io- -alk-NRlO R 12. 
-NH-Ar dont Ar est eventuellement substitue par un ou plusieurs substituants 
choisis parmi les atomes d'halogene et les radicaux alkyle, alcoxy, nitro, 
amino, hydroxy, -alk-NH2, -COOR-jo. cyano et -alk-COORio- - Het - -alk-Het, 
-OR17, -NH-alk-Ar dont Ar est eventuellement substitue par un ou plusieurs 

20 substituants choisis parmi les atomes d'halogene et les radicaux alkyle, 
alcoxy, nitro, amino, hydroxy, -alk-NH2, -COOR10, cyano et -alk-COORio. 
-NH-alk-Het, -NH-alk, -NH 2 ou -NH-Het, 

- R 2 3 represente un radical -NH-alk, -NH-Ar, -NH-Het ou -NH 2 , 

- R 2 4 represente un radical alkyle ou phenyle, 

25 - R 2 5 et R 2 6, identiques ou differents, represented chacun un radical alkyle 
ou cycloalkyle, 

- R 2 7 represente un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, 

- alk represente un radical alkyle ou alkylene, 



- alk' represente un radical alkyle, 
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- m est 6gal a 0, 1 ou 2, 

- Ar repr6sente un radical ph6nyle, 

- Het represente un h6t6rocycle mono ou polycyclique satur6 ou insatur6 
contenant 1 & 9 atomes de carbone et un ou plusieurs h6t6roatomes (O, S, 

5 N) 6ventue!lement substitu6 par un ou plusieurs radicaux alkyle, ph§nyle ou 
ph6nylalkyle, 

6tant entendu que lorsque R-| et R2 represented des atomes d'hydrogene et 
R3 represente un atome d'oxyg§ne, R n'est pas un radical (a) C=R7 dans 
lequel R7 represente un atome d'oxygene ou un radical NOH, (b) CH-Re 
10 pour lequel R6 represente un radical hydroxy. 

Sauf mention contraire, dans les definitions qui precedent et celles qui sui- 
vent, les radicaux et portions alkyle, alkylene et alcoxy contiennent 1 & 6 
atomes de carbone et sont en chaTne droite ou rarnifi6e, les radicaux et por- 
tions acyle contiennent 2^4 atomes de carbone, les radicaux cycloalkyle 
15 contiennent 3 & 6 atomes de carbone et les atomes d'halogene sont choisis 
parmi le f luor, le chlore, le brome et flode. 

De preference, Het est choisi parmi les cycles pyrrolyle, pyridyle, 
pyrimidinyle, imidazolyle, thiazolyle, oxazolinyle, thiazolinyle, pyrazinyle, 
tetrazolyle, triazolyie, pyrrolidinyle, pip6razinyle, piperidinyle, thienyle, furyle, 
20 azetidinyle, imidazolinyle tous ces heterocycle etant 6ventuellement 
substitu6s par un ou plusieurs radicaux alkyle, ph6nyle ou ph6nylalkyle. Les 
substituants preferes sont les radicaux m6thyle, phenyle et benzyle. 

Les radicaux polyfluoroalcoxy preferes sont les radicaux trifluoromethoxy. 

Les composes de formule (I) pour lesquels R represente un radical C=R7 
25 pour lequel R7 represente un radical NO-alk, C(COOR-|o)R20 ou 
C(CONRioR21^ R 20 ou CHR 19 et/ou R 3 represente un radical NOH, NOalk 
ou NOalkAr pr6sentent des formes isomeres (E et Z). Ces isomeres et leurs 
melanges font partie de I'invention. 
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Les composes de formule (I) pour lesquels R represente un radical CH-R6 et 
R 6 represente un radical -CO-COOR10 presentent des formes tautomeres (E 
et Z). Ces formes tautomeres font egalement partie de I'invention. 

Les enantiomeres et diastereoisomeres des composes de formule (I) pour 
5 lesquels R represente un radical C(R4)Rs ou CH-R6 font egalement partie 
de I'invention. 

Les composes de formule (I) pour lesquels R represente un radical N-alk, 
C(R4)Rs ou CH-R5, R6 represente un atome d'hydrogene et R3 represente 
un atome d'oxygene peuvent etre prepares par cyclisation en presence 
10 d'acetate d'ammonium d'un derive de formule : 



dans laquelle R represente un radical N-alk, C(R4)Rs ou CH-R6 dans lequel 
R6 represente un atome d'hydrogene, R1 et R2 ont les memes significations 
que dans la formule (I) et Ra represente un radical alcoxy. 

15 Cette reaction s'effectue, de preference au sein de I'acide acetique, a la 
temperature d'ebullition du milieu reactionnel. 

Les derives de formule (II) peuvent etre obtenus par action d'un chlorure 
CICOCORa dans lequel Ra est un radical alcoxy sur un derive de formule : 




NH-CO-CORa 



(ID 




NH 



(III) 
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dans laquelle R represents un radical N-alk, C(R4>Rs ou CH-R6 dans lequel 
R 6 represente un atome d'hydrogene, Ri et R2 ont les memes significations 
que dans la formule (I). 

Cette reaction s'effectue generalement au sein d'un solvant inerte tel que le 
5 tetrahydrofuranne, en presente d'une amine tertiaire telle que la 
triethylamine, a une temperature comprise entre 0 et 25°C 

Les derives de formule (III) peuvent etre obtenus par application ou 
adaptation des methodes decrites dans les exemples et par P.W. NEBER et 
coll., Justus Liebigs Ann. Chem., 526, 277 (1936), V.S. VELEZHEVA et coll., 
10 Khim. Farm. Zh., 24, 46 (1990) (Chem. Abstracts, 114, 228786), YUHPYNG 
L. CHEN et coll., J. Med. Chem., 35(8), 1429 (1 992). 

Les composes de formule (I) pour lesquels R represente un radical N-alk ou 
CH-R6 dans lequel R6 represente un atome d'hydrogene et R3 repr6sente 
un radical NOH, NOalk ou NOalkAr peuvent §tre prepares par action d'un 
15 compose de formule (I) correspondant pour lequel R3 represente un atome 
d'oxygene sur un derive H 2 NORb dans lequel Rb represente un atome 
d'hydrogene ou un radical alkyle ou -alkAr dans lesquels alk et Ar ont les 
memes significations que dans la formule (I). 

Cette reaction s'effectue generalement au sein d'un solvant inerte tel qu'un 
20 alcool (ethanoi par exemple), le dioxanne ou I'eau, a la temperature 
d'ebullition du milieu reactionnei. 

Les composes de formule (I) pour lesquels R represente un radical C=R7 
dans lequel R7 represente un atome d'oxygene peuvent etre prepares par 
hydrolyse des composes de formule (I) correspondants pour lesquels R re- 
25 presente un radical C=R7 et R7 represente un radical NOH. 

Cette reaction s'effectue generalement au moyen d'un acide, en milieu 
aqueux, a la temperature d'ebullition du milieu reactionnei. Comme acide, on 
utilise de preference I'acide chlorhydrique. 

Les composes de formule (I) pour lesquels R represente un radical C=R7 et 
30 R7 represente un radical NOH peuvent etre prepares par action d'un nitrite 
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d'alkyle sur un compose de formule (I) correspondent pour lequel R repre- 
sents un radical CH-R 6 et R 6 represente un atome d'hydrogene. 

Cette reaction s'effectue de preference au sein d'un solvant inerte tel que le 
dimethylsulfoxyde, en presence d'un hydrure de metal alcalin tel que I'hy- 
5 drure de sodium, a une temperature voisine de 20°C. De preference, on uti- 
lise le nitrite d'isoamyle. 

Les composes de formule (I) pour lesquels R represente un radical C=R 7 et 
R 7 represente un radical NO-alk-COORio ou NO-alk peuvent etre prepares 
par action d'un compose de formule (I) correspondant pour lequel R repre- 
10 sente un. radical C=R 7 et R 7 represente un radical NOH sur un halogenure 
Hal-Rc pour lequel Hal represente un atome d'halogene et Rc represente un 
radical alkyle ou -alk-COORio. alk et R 10 ayant les memes significations que 
dans la formule (I). 

Cette reaction s'effectue de preference en presence d'une base telle qu'un 
15 hydrure de metal alcalin comme I'hydrure de sodium, au sein d'un solvant 
inerte tel que le dimethylsulfoxyde, a une temperature voisine de 20°C. 

Les derives Hal-Rc pour lesquels Rc represente un radical -alk-COOR-io 
sont commercialises ou peuvent etre obtenus par action de Hal-alk-Hal dans 
lequel Hal represente un atome d'halogene et alk represente un radical alkyle 

20 sur un cyanure alcalin (cyanure de sodium ou de potassium), au sein d'un 
melange eau-alcool, a une temperature comprise entre 0°C et la temperatute 
d'ebullition du milieu reactionnel, suivie de Taction d'un acide fort tel que 
I'acide chlorhydrique, en presence d'un alcool (methanol, ethanol par 
exemple), a une temperature comprise entre 0°C et la temperature 

25 d'ebullition du milieu reactionnel. 

Les composes de formule (I) pour lesquels R represente un radical C=R 7 et 
R 7 represente un radical CHR19 dans lequel R19 represente un radical hy- 
droxy peuvent etre prepares par hydrolyse des composes de formule (I) cor- 
respondents pour lesquels R-jg represente un radical -NR25R26- 
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Cette taction s'effectue de presence au moyen d'un acide tel que I'acide 
chlorhydrique. en milieu aqueux, a une temperature compr.se entre 20 et 
40°C. 

Les composes de formuie (I) pour lesquels R represente un radical C=R 7 et 
R 7 represente un radical CHR 19 dans lequel R 19 represente un rad,ca 
-NR25R26 P^vent etre prepares par action d'un compose de formuie (I) 
oorrespondant pour lequel R represente un radical -CH-R 6 et Rg represente 
un atome d'hydrogene sur un derive HC(Rd)(Re)Rf dans laqueile sort R d et 
Rf identiques ou deferents, represented chacun un radical -NR25R26 da " s 
lequel R 25 et R 26 ont les memes significations que dans la formuie (I) et Re 
represente un radical alcoxy tel que tert-butoxy, soit Rd, Re et Rf, .dent.ques. 
represented chacun un radical -NR 25 R26 dans lequel R 25 et R 2 6 ont les 
memes significations que dans la formuie (I). 

Cette reaction s'effectue generalement au sein d'un solvant inerte tel que le 
dimethylformamide, a une temperature comprise entre 20 et 40°C. 

Les derives HC(Rd)(Re)Rf peuvent etre obtenus par application ou adapta- 
tion de la methode decrrte par H. BREDERECK, Liebigs Ann. Chem., 762. 62 
(1972). 

Les composes de formuie (I) pour lesquels R represente un radical C-Ry. R? 
represente un radical CHR 19 et R 19 represente un radical alkyle. phenyle 
eventuellement substitue, -alk-Het, phenylalkyle dont le noyau phenyle est 
eventuellement substitue, -Het ou -alk-COOR 10 peuvent §tre prepares par 
action d'un compose de formuie (I) oorrespondant pour lequel R represente 
un radical CH-R 6 et R 6 represente un atome d'hydrogene sur un aldehyde 
de formuie OHC-Rg dans laqueile Rg represente un radical alkyle, phenyle 
eventuellement substitue par un ou plusieurs substituants cho.s.s parmi les 
atomes d'halogene et les radicaux alkyle, alcoxy, nitro, amino, hydroxy. 
-alk-NH 2 , -COOR 10 . cyano et -alk-COOR 10 , -alk-Het, phenylalkyle dont le 
noyau phenyle est eventuellement substitue par un ou plusieurs substrtuants 
i choisis parmi les atomes d'halogene et les radicaux alkyle, alcoxy, nitro, 
amino, hydroxy, -alk-NH 2 , -COOR 10 . cyano et -alk-COORi 0 . -Het ou 
-alk-COORio dans lesquels alk, Het et R 10 ont les memes signif.cat.ons que 
dans la formuie (I). 
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Cette faction s'effectue generalement soit au sein d'un solvant inerte tel que 
le dimethylformamide, le 1,2-dimethoxyethane, un alcool aliphatique inferieur 
(methanol, ethanol par exemple) ou un melange de ces soivants, en 
presence d'une base telle que la soude, la potasse, une base organique forte 

5 telle que le 1 ,8-diazabicyclo[5,4,0]undec-7-ene, a une temperature comprise 
entre 20 et 100°C soit au sein du dim6thylsulfoxyde, en presence d'un 
hydrure alcalin tel que I'hydrure de sodium, a une temperature voisine de 
20°C soit en presence de bromure de tetrabutylammonium et d'une base 
telle qu'un hydroxyde de metal alcalin (soude, potasse par exemple), au sein 

10 du dimethylsulfoxyde, a une temperature comprise entre 20°C et la 
temperature d'ebullition du milieu reactionnel, soit au sein de I'acide acetique 
ou de I'anhydride acetique, en presence d'acetate d'ammonium, a une 
temperature comprise entre 20°C et la temperature d'ebullition du milieu 
reactionnel. 

15 Les derives OHC-Rg sont commercialises ou peuvent etre obtenus (a) par 
oxydation des alcools correspondants HOH 2 C-Rg (a I'aide de K 2 Cr 2 07, en 
milieu sulfurique; de CrC>3 au sein de la pyridine ou de Mn0 2 au sein d'un 
solvant chlore (dichloromethane par exemple), a une temperature voisine de 
20°C ou a I'aide du dimethylsulfoxyde et de CICO-COCI par adaptation ou 

20 application de la methode decrite par D. SWERN et coll.. J. Org. Chem., 44, 
4148 (1979)); (b) par reduction des acides carboxyliques correspondants 
HOOC-Rg (a I'aide de I'hydrure de lithium-aluminium ou de AIH3, dans un 
solvant inerte tel que le tetrahydrofuranne, a une temperature comprise entre 
0 et 25°C); (c) par reduction des esters correspondants alkOOC-Rg (a I'aide 

25 d'hydrure de diisobutylaluminium, au sein d'un solvant inerte tel que le to- 
luene, a une temperature comprise entre -70°C et 25°C ou d'hydrure de li- 
thium-aluminium, au sein d'un solvant inerte tel que le tetrahydrofuranne, a 
une temperature comprise entre 0 et 25°C). 

Les alcools correspondants HOH 2 C-Rg pour lesquels Rg represente un 
30 radical -alk-Het ou -alk-Ar dont Ar est eventuellement substitue sont 
commercialises ou peuvent etre obtenus a partir des composes 
organometalliques correspondants par application ou adaptation des 
methodes decrites par N.S. NARASIMHAN et coll., Tetrahedron Lett., 22 
(29), 2797 (1981); L. ESTEL et coll., J. Het. Chem., 26, 105 (1989); N.S. 
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NARASIMHAN et coll., Synthesis, 957 (1983); H.W. GSCHWEND et coll.. 
Organic reactions, 26, I (1979); V. SNIEKUS, Chem. Rev., 90, 879 (1990) et 
F. MARSAIS et coll.. J. Heterocyclic Chem., 25, 81 (1988). De preference, on 
fait reagir I'organolithien ou I'organomagnesien de I'heterocycle ou du 

5 benzene eventuellement substitue sur le formol. I'oxyde d'ethylene ou un 
derive Hal-alk-CH 2 OP ou P est un groupe protecteur (methylether, 
tetrahydropyranylether, benzylether ou triethylsilylether par exemple). Hal est 
un atome d'halogene et alk un radical alkyle. puis liberation de la fonction 
alcool par application ou adaptation des methodes decrites par W. GREENE 

10 et coll., Protecting Groups in Organic Synthesis, second edition, 1991, John 
Wiley ans sons. 

Les alcools correspondants HOH 2 C-Rg pour lesquels Rg represente un 
radical -alk-Het ou -alk-Ar dont Ar est eventuellement substitue peuvent 
egalement etre obtenus par reduction des acides carboxyliques ou des 
15 esters correspondants, au moyen d'hydrure de lithium-aluminium, au sein 
d'un solvant inerte tel que le tetrahydrofuranne ou le diethylether, a la 
temperature d'ebullition du milieu reactionnel. 

Les alcools HOH 2 C-Rg pour lesquels Rg represente un radical -alk-Het 
peuvent aussi etre obtenus par application ou adaptation de la methode 

20 decrite par J.Th. MEYER et coll.. Helv. Chem. Acta. 65. 1868 (1982) a partir 
des derives Hal-H 2 C-alk(0-5C)-Het qui sont eux-memes obtenus par action 
d'un agent d'halogenation (derive halogene du phosphore ou chlorure de 
thionyle) sur un derive HOH 2 C-alk(0-5C)-Het correspondant. eventuellement 
au sein d'un solvant inerte tel que le dichloromethane, a une temperature 

25 comprise entre 20 et 40°C. 

Les acides carboxyliques correspondants HOOC-Rg pour lesquels P.g 
represente un radical -Het, -alk-Het, -alk-Ar dont Ar est eventuellement 
substitue sont commercialises ou peuvent etre obtenus a partir des 
heterocycles et des benzenes eventuellement substitues correspondants par 
30 application ou adaptation des methodes decrites par L. ESTEL et coll., J. 
Heterocyclic Chem., 26, 105 (1989); N.S. NARASIMHAN et coll., Synthesis. 
957 (1983); A. TURCK et coll., Synthesis, 881 (1988); A J. CLARKE et coll., 
Tetrahedron Lett, 27, 2373 (1974); A.R. KATRITZKY et coll.. Org. Perp. 
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Procedure Int., 20 (6), 585 (1 988); N. FURUKAWA et coll., Tetrahedron Lett., 
28 (47), 5845 (1987); H.W. GSCHWEND et coll., Organic Reactions, 26, 1 
(1979) et V. SNIECKUS, Chem. Rev., 90, 879 (1990), De preference, on 
prepare le derive organometallique correspondant de I'heterocycle ou du 
5 benzene eventuellement substitue correspondant (organolithien, 
organomagnesien par exemple) et le fait reagir soit sur du CO2 soit sur un 
derive Hal-alk-COOalk dans lequel Hal represente un atome d'halogene et 
alk un radical alkyle suivie d'une hydrolyse de Tester. 

Les derives Hal-alk-COOalk sont commercialises ou prepares par action de 
10 Hal-alk-Hal dans lequel Hal represente un atome d'halogene sur un cyanure 
alcalin tel que le cyanure de sodium ou de potassium au sein d'un melange 
eau-alcool, a une temperature comprise entre 0°C et la temperature 
d'ebullition du milieu reactionnel, suivie de I'action d'un acide tel que I'acide 
chlorhydrique, en presence d'un alcool, a une temperature comprise entre 
15 0°C et la temperature d'ebullition du milieu reactionnel. 

Les esters correspondants alkOOC-Rg sont commercialises ou peuvent etre 
obtenus a partir des acides par action d'un acide organique tel que I'acide 
chlorhydrique ou I'acide sulfurique, au sein de I'alcool servant egalement 
d'agent d'esterification, a la temperature d'ebullition du milieu reactionnel. 

20 Les derives Hal-alk-Hal sont commercialisms ou peuvent etre obtenus a partir 
des dialcoois correspondants par application ou adaptation des methodes 
decrites par C. LAROCK, "Comprehensive Organic Transformations", Ed. 
VHC, page 353 (1989). 

Les derives HOC-Rg pour lesquels Rg represente un radical -alk-COOR-jo 
25 sont commercialisms ou peuvent etre obtenus par reduction des acides car- 
boxyliques correspondants par application ou adaptation des methodes de- 
crites par H.C. BROWN et coll., J. Am. Chem. Soc, 106, 8001 (1984) et J. 
Org. Chem., 52, 5400 (1987). Les acides correspondants sont commerciali- 
ses ou peuvent etre obtenus par application ou adaptation des methodes 
30 decrites par H. HUNSDIECKER et coll., Chem. Ber., 75, 256 (1942) et R.F. 
NAYLOR, J. Chem. Soc, 1108 (1947). 
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Les composes de formula (I) pour lesquels R represente un radical C=R7, R7 
represente un radical NR10 peuvent etre prepares par action de trifluo- 
roacetate d'ethyle sur un compose de formule (I) correspondent pour lequel 
R represente un radical CH-Rg, R6 represente un radical -NR14R15, R14 
represente un atome d'hydrogene et R15 represente un atome d'hydrogene 
ou un radical alkyle. 

Cette reaction s'effectue generalement au sein d'un solvant inerte tel que le 
dimethylformamide, a une temperature voisine de 60°C. 

Les composes de formule (I) pour lesquels R represente un radical C=R7 et 
R 7 represente un radical C(COOR 10 )R20 P euvent 6tre Prepares par deshy- 
dratation d'un derive de formule : 



dans laquelle Ri, R2 et R3 ont les memes significations que dans la formule 
(I) et Rh represente un radical -C^oXOW-COOR-io dans lequel R20 et 
RlO ont les memes significations que dans la formule (I). 

Cette reaction s'effectue generalement au sein de I'anhydride acetique, a la 
temperature d'ebullition du milieu reactionnel. 

Les derives de formule (IV) pour lesquels R-j, R2 et R3 ont les memes 
significations que dans la formule (I) et Rh represente un radical 
-C(R20><OH)-COORio dans lequel R20 et R10 ont les memes significations 
que dans la formule (I) peuvent etre obtenus par action d'un compose de 
formule (I) correspondant pour lequel R represente un radical CH-R6 et R6 
represente un atome d'hydrogene sur un derive R20-CO-COOR10 pour le- 
quel R10 et R20 ont les memes significations que dans la formule (I), suivie 
d'un traitement a I'acide acetique. 




(IV) 
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Cette reaction s'effectue au sein du dimethylsulfoxyde, en presence d'un hy- 
drure de metal alcalin tel que I'hydrure de sodium, a une temperature voisine 
de 20°C ou en presence de bromure de tetrabutylammonium et d'une base 
telle qu'un hydroxyde de metal alcalin (soude, potasse par exemple), au sein 
5 du dimethylsulfoxyde, a une temperature comprise entre 20 et 100°C. Le 
trartement a I'acide acetique s'effectue a une temperature inferieure a 20°C. 

Les derives de formule R20-CO-COOR10 dans lac » uelle R 10 et R 20 ont ,es 
memes significations que dans la formule (I) sont commercialises ou peuvent 
etre obtenus par application ou adaptation des methodes d6crites par LA. 
10 CARPINO, J. Org. Chem., 29, 2820 (1964) et H.H. WASSERMAN, J. Org. 
Chem.,50, 3573 (1985). 

Les composes de formule (I) pour lesquels R represents un radical OR7 et 
R7 represents un radical C(CONRioR21> R 20 peuvent etre prepares par ac- 
tion d'un compost de formule (I) correspondant pour lequel R represents un 
15 radical C=R7 et R7 represente un radical C(COOR-|o) R 20 sur une amine 
HNR10R2I dans laquelle R10 et R21 ont les memes significations que dans 
la formule (I). 

Lorsque Ton met en oeuvre I'acide, on opere en presence d'un agent de 
condensation utilise en chimie peptidique tel qu'un carbodiimide (par exem- 

20 pie le N.N'-dicyclohexylcarbodiimide) ou le N,N'-diimidazole carbonyle, dans 
un solvant inerte tel qu'un ether (tetrahydrofuranne, dioxanne par exemple), 
un amide (dimethylformamide) ou un solvant chlore (chlorure de methylene, 
dichloro-1,2 ethane, chloroforme par exemple) a une temperature comprise 
entre 0°C et la temperature de reflux du melange reactionnel. Lorsque I'on 

25 met en oeuvre un ester, on opere alors soit en milieu organique, eventuelle- 
ment en presence d'un accepteur d'acide tel qu'une base organique azotee 
(trialkyiamine, pyridine, diaza-1,8 bicyclo [5.4.0] undecene-7 ou diaza-1,5 bi- 
cyclo [4.3.0] nonene-5 par exemple), dans un solvant tel que cite ci-dessus, 
ou un melange de ces solvants, a une temperature comprise entre 0°C et la 

30 temp6rature de reflux du melange reactionnel, soit en milieu hydroorganique 
biphasique en presence d'une base alcaline ou alcalino-terreuse (soude, 
potasse) ou d'un carbonate ou bicarbonate d'un m6tal alcalin ou alcalino-ter- 
reux a une temperature comprise entre 0 et 40°C. 
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Les composes de formule (I) pour lesquels R represente un radical C(R4)Rs, 
R 4 represente un radical alkyle, -alk-Het ou phenylalkyle dont le noyau 
phenyle est eventuellement substitue par un ou plusieurs substituants choisis 
parmi les atomes d'halogene et les radicaux alkyle, alcoxy, nitro, amino, 

5 hydroxy, cyano, -alk-NH 2 , -COOR10 et -alk-COORio et R 5 est identique a 
R4 peuvent etre prepares par action d'un compose de formule (I) 
correspondant pour lequel R represente un radical CH-R6 et R 6 represente 
un atome d'hydrogene sur un halogenure de formule Hal-Ri dans laqueile Ri 
represente un radical alkyle, -alk-Het ou phenylalkyle dont le noyau phenyle 

10 est eventuellement substitue par un ou plusieurs substituants choisis parmi 
les atomes d'halogene et les radicaux alkyle, alcoxy, nitro, amino, hydroxy, 
cyano, -alk-NH 2 , -COOR10 et -alk-COORio, alk, Het et R10 ayant les 
memes significations que dans la formule (I). 

Cette reaction s'effectue de preference au sein d'un solvant inerte tel que le 
15 dimethylsulfoxyde, le dimethylformamide, le tetrahydrofuranne, le dioxanne, 
en presence d'une base tel qu'un hydroxyde de metal alcalin (soude, potasse 
par exemple), eventuellement en presence de bromure de tetrabuty- 
lammonium au sein du dimethylsulfoxyde ou en presence d'un hydrure de 
metal alcalin (hydrure de sodium par exemple), a une temperature comprise 
20 entre 20°C et la temperature d'ebullition du milieu reactionnel. 

Les derives Hal-Ri sont commercialises ou peuvent etre obtenus a partir des 
alcools correspondants par application ou adaptation des methodes decrites 
par R.C. LAROCK, "Comprehensive Organic Transformations", Ed. VCH, 
page 353 (1989). 

25 Les composes de formule (I) pour lesquels R represente un radical C(R4>R5, 
R 4 represente un radical alkyle, -alk-Het ou phenylalkyle dont le noyau 
phenyle est eventuellement substitue et R5 represente un radical alkyle 
(1-11C en chalne droite ou ramifiee), -alk-CN, -alk-Het, -alk-NRinRl8« 
-alk-COORio. -alk-CO-NRioRl8. -COOR10 ou phenylalkyle dont le noyau 

30 phenyle est eventuellement substitue ou bien R represente un radical CH-R6 
et R6 represente un radical -NR14R15 ou -alk-NR-uRis, dans lesquels R14 
et R15, identiques ou differents, representent chacun un radical alkyle ou 
bien R14 represente un atome d'hydrogene et R15 repr6sente un radical 
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alkyle, -COR22 ou -SO2R24. R 22 represente un radical alkyle, cycloalkyle, 
-COOalk, -alk-COORio. phenyle eventuellement substitue, phenylalkyle dont 
le noyau phenyle est eventuellement substitue, -OR17, -Het, -alk-Het, 
-alk-NRioRi2 et R 24 represente un radical alkyle ou phenyle peuvent etre 

5 prepares par action d'un compose de formule (I) correspondant pour lequel R 
represente un radical CH-R6 et R6 represente un radical alkyle, -alk-Het ou 
phenylalkyle dont le noyau phenyle est eventuellement substitue par un ou 
plusieurs substituants choisis parmi les atomes d'halogene et les radicaux 
alkyle. alcoxy, nitro, amino, hydroxy, cyano, -alk-NH2, -COOR10 et 

10 -alk-COOR-io ou R represente un radical CH-R5, R6 represente un radical 
-NR14R15 ou -alk-NR 14 Ri5 et R 14 et R15 represented chacun un atome 
d'hydrogene sur un halogenure Hal-Rj pour lequel Rj represente un radical 
alkyle (1-1 1C en chalne droite ou ramifiee), -alk-CN, -alk-Het, -alk-NRioRl8' 
-alk-COOR-io. -alk-CO-NRioRl8. -COOR10. phenylalkyle dont le noyau 

15 phenyle est eventuellement substitue par un ou plusieurs substituants choisis 
parmi les atomes d'halogene et les radicaux alkyle, alcoxy, nitro, amino, 
hydroxy, cyano, -alk-NH2, -COOR10 et -alk-COORio. -COR22 ou -SO2R24. 
R22 represente un radical alkyle, cycloalkyle, -COOalk, -alk-COORio. 
phenyle eventuellement substitue par un ou plusieurs substituants choisis 

20 parmi les atomes d'halogene et les radicaux alkyle, alcoxy, nitro, amino, 
hydroxy, -alk-NH2, -COOR10. cyano et -alk-COOR-io. phenylalkyle dont le 
noyau phenyle est eventuellement substitue par un ou plusieurs substituants 
choisis parmi les atomes d'halogene et les radicaux alkyle, alcoxy, nitro, 
amino, hydroxy, -alk-NH2, -COOR10. cyano et -alk-COOR-jo. -OR17, -Het, 

25 -alk-Het, -alk-NRirjRl2 et R24 represente un radical alkyle ou phenyle, alk, 
Het et R-jo ayant les memes significations que dans la formule (I), suivie pour 
les composes pour lesquels R5 represente un radical -alk-COOR-jo ou 
-COOR10 dans lesquels R10 est un atome d'hydrogene d'une hydrolyse du 
compose pour lequel R5 represente un radical -COOR10 et R10 est un 

30 radical alkyle. 

Cette reaction s'effectue de preference au sein d'un solvant inerte tel que le 
dimethylsulfoxyde, le dimethylformamide, le tetrahydrofuranne, le dioxanne, 
en presence d'une base telle qu'un hydroxyde de metal alcalin (soude, po- 
tasse par exemple), eventuellement en presence de bromure de tetrabuty- 
35 lammonium au sein du dimethylsulfoxyde ou en presence d'un hydrure de 
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metal alcalin (hydrure de sodium par exempie), a une temperature comprise 
entre 20°C et ia temperature d'ebullition du milieu reactionnel. L'hydrolyse 
s'effectue de preference au moyen d'une base telle qu'un hydroxyde de 
metal alcalin (soude ou potasse par exempie), au sein d'un melange eau- 
5 alcool (ethanol par exempie), a une temperature d'environ 20 a 30°C. 

Les derives Hal-Rj sont commercialises ou ceux pour lesquels Rj represente 
un radical -alk-CO-NRinRl8 peuvent etre prepares par action d'une amine 
HNR10RI8 sur un d6rive Hal-alk-CO-Hal dans laquelle Hal represente un 
atome d'halogene et alk represente un radical alkyle, au sein d'un solvant 
10 inerte tel que le dimethylformamide, le tetrahydrofuranne, un solvant chlore, 
en presence d'une base organique telle qu'une trialkylamine ou la pyridine, a 
une temperature comprise entre 0°C et la temperature d'ebullition du milieu 
reactionnel. Les derives Hal-alk-CO-Hal sont commercialises ou peuvent etre 
obtenus par halogenation des acides carboxyliques correspondants au 
15 moyen d'un agent d'halogenation tel que le chlorure de thionyle, au sein d'un 
solvant inerte tel que le 1 ,2-dichloroethane, a une temperature voisine de 
60°C. Les acides Hal-alk-COOH peuvent etre obtenus par action d'un 
cyanure de metal alcalin sur un derive Hal-alk-Hal dans lequel alk represente 
un radical alkyle et Hal represente un atome d'halogene, au sein d'un 
20 melange eau-alcool, a une temperature comprise entre 0°C et la temperature 
d'ebullition du milieu reactionnel suivie de Taction d'un acide fort tel que 
I'acide chlorhydrique, en milieu aqueux, a une temperature comprise entre 
0°C et la temperature d'ebullition du milieu reactionnel. Les derives 
Hal-COOR-io sont commercialises ou peuvent etre obtenus par application 
25 ou adaptation des methodes decrites dans HOUBEN-WEYL, band 8, page 
102 (1952). Ceux pour lesquels Rj represente un radical -COR22 peuvent 
etre obtenus a partir des acides carboxyliques correspondants par 
application ou adaptation des methodes decrites par B. HELFERICH et coll., 
Organic Synth., I, 147; R. ADAMS et coll., Organic Synth., I, 304 et J. 
30 GASON, Organic Synth., Ill, 169 et ceux pour lesquels Rj represente un 
radical -SO2R24 peuvent etre obtenus a partir des acides sulfoniques 
correspondants par reaction d'un derive halogene du phosphore (PCI5, 
POCI3 par exempie) ou de chlorure de thionyle, en phase aqueuse ou au 
sein d'un solvant inerte (dichloromethane par exempie, a une temperature 
35 comprise entre 20 et 40°C. 
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Les composes de formule (I) pour lesquels R represente un radical C(R 4 )R5 
et R 4 et R 5 torment avec I'atome de carbone auquel ils sont rattaches un 
radical cycloalkyle peuvent etre prepares par action d'un compose de formule 
(I) correspondant pour lequel R represente un radical CH-R6 et R6 
5 represente un atome d'hydrogene sur un derive de formule Hal-alk-Hal dans 
laquelle Hal represente un atome d'halogene et alk represente un radical 
alkyte (2-5C). 

Cette reaction s'effectue de preference au sein d'un solvant inerte tel que le 
dimethylsulfoxyde, le dimethylformamide, le tetrahydrofuranne, le dioxanne, 
10 en presence d'une base telle qu'un hydroxyde de metal alcalin (soude. po- 
tasse par exemple), eventuellement en presence de bromure de tetrabuty- 
lammonium au sein du dimethylsulfoxyde ou en presence d'un hydrure de 
metal alcalin (hydrure de sodium par exemple), a une temperature comprise 
entre 20°C et la temperature d'ebullition du milieu reactionnel. 

15 Les composes de formule (I) pour lesquels R represente un radical C(R4>R5 
dans lequel R 5 represente un radical -NR 8 R9, R 8 et *9 represented des 
atomes d'hydrogene peuvent etre prepares par action d'un halogenure 
Hal-R4 dans lequel Hal represente un atome d'halogene et R4 a les memes 
significations que dans la formule (I), sur un compose de formule (I) corres- 

20 pondant pour lequel R represente un radical CH-R 6 , Re represente un radi- 
cal -NR14R15, R14 represente un atome d'hydrogene, R15 represente un 
radical -COR 2 2 et R22 represente un radical alkyle (1C), suivie d'une hydro- 
lyse. 

Cette reaction s'effectue generalement au sein d'un solvant inerte tel que le 
25 dimethylsulfoxyde, en presence d'un hydrure de metal alcalin tel que I'hy- 
drure de sodium, a une temperature voisine de 20°C. L'hydrolyse s'effectue 
generalement au moyen d'un acide mineral tel que I'acide chlorhydrique, en 
milieu aqueux, a la temperature d'ebullition du milieu reactionnel. 

Les composes de formule (I) pour lesquels R represente un radical C(R4>R5 
30 dans lequel R 5 represente un radical -NR 8 R9. R9 represente un atome 
d'hydrogene et R 8 represente un radical alkyle, -alk-COORio. 
-alk-NR 10 R21. -alk-Het ou phenylalkyle dont le noyau phenyle est eventuel- 
lement substitue peuvent etre prepares par action d'un compose de formule 
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(I) correspondant pour lequel R represente un radical C(R4)Rs. R5 repre- 
sente un radical -NRsRg, Rs®* Rg represented des atomes d'hydrogene sur 
un halogenure Hal-Rs dans lequel Rs a les m§mes significations que 
precedemment. 

5 Cette reaction s'effectue generalement au sein d'un solvant inerte tel que le 
dimethylformamide, en presence d'un carbonate de metal alcalin tel que le 
carbonate de sodium ou de potassium ou une trialkylamine telle que la trie- 
thylamine ou la pyridine, a une temperature comprise entre 0°C et la tempe- 
rature d'ebullition du milieu reactionnel. 

10 Les halogenures Hal-Rs sont commercialises ou ceux pour lesquels Rq re- 
presente un radical -alk-NRi()R21 peuvent etre obtenus par action de I'amine 
HNR10R2I dans laquelle R10 et R 21 ont les memes significations que dans 
la formule (I) sur un halogenure Hal-alk-Hal dans lequel Hal represente un 
atome d'halogene et alk represente un radical alkyle. au sein d'un solvant 

15 inerte tel que le dimethylformamide, en presence d'un accepteur d'acide tel 
qu'un base azotee, a une temperature comprise entre 0 et 25°C. Ceux pour 
lesquels Rs represente un radical -alk-COOR-io peuvent etre obtenus par 
action d'un derive Hal-alk-Hal dans laquelle Hal represente un atome 
d'halogene et alk represente un radical alkyle sur un cyanure alcalin (cyanure 

20 de sodium ou de potassium), au sein d'un melange eau-alcool, a une 
temperature comprise entre 0°C et la temperature d'ebullition du milieu 
reactionnel, suivie de Taction d'un acide fort tel que HCI, eventuellement en 
presence d'un alcool, a une temperature comprise entre 0°C et la 
temperature d'ebullition du milieu reactionnel. 

25 Les composes de formule (I) pour lesquels R represente un radical C(R4>R5 
dans lequel R5 represente un radical -NRsRg, Rs a les memes significations 
que dans la formule (I) et Rg represente un radical alkyle peuvent egalement 
etre prepares par action d'un compose de formule (I) correspondant pour le- 
quel R represente un radical C(R4>R5, R5 represente un radical -NRsRg, Rs 

30 a les memes significations que dans la formule (I) et Rg represente un atome 
d'hydrogene sur un derive de formule Hal-Rg dans laquelle Hal represente 
un atome d'halogene et Rg represente un radical alkyle. 



WO 95/26342 



PCT/FR95/00359 



20 

Cette reaction s'effectue au sein d'un solvant inerte tel que le dim6thylfor- 
mamide, en presence d'un accepteur d'acide tel qu'une base organique 
azotee (pyridine ou trialkylamine comme la triethylamine). a une temperature 
comprise entre 0°C et la temperature d'ebullition du milieu reactionnel. 

5 Les derives Hal-Rg sont commercialises ou peuvent etre obtenus par 
application ou adaptation des methodes decrites par C. LAROCK, 
"Comprehensive Organic Transformations", Ed. VCH, pages 345 et 353 
(1989). 

Les composes de formule (I) pour lesquels R represente un radical C(R4>R5 
10 dans lequel R 5 represente un radical -alk-COOR-io peuvent etre prepares 
par action d'un compose de formule (I) correspondant pour lequel R 
represente un radical CH-R 6 , R6 represente un radical -alk-COOR-io et Rio 
a les memes significations que dans la formule (I) sur un halogenure Hal-R4 
dans lequel R4 a les memes significations que dans la formule (I). 

15 Cette reaction s'effectue au sein d'un solvant inerte tel que le dimethylfor- 
mamide, en presence d'un hydrure de metal alcalin tel que I'hydrure de so- 
dium ou de potassium, a une temperature voisine de 20°C. 

Les composes de formule (I) pour lesquels R represente un radical C(R4)Rs 
dans lequel R5 represente un radical -alk(2-6C)OH peuvent etre prepares 
20 par action de (COCD2 sur un compose de formule (I) correspondant pour le- 
quel R represente un radical C(R 4 )R5 dans lequel R5 represente un radical 
-alk-COOR-io et R10 represente un atome d'hydrogene suivie d'une reduc- 
tion. 

Cette reaction s'effectue au sein d'un solvant inerte tel que le dioxanne. La 
25 reduction s'effectue de preference au moyen de borohydrure de sodium, au 
sein d'un solvant inerte tel que le dimethylformamide, a une temperature 
comprise entre 10 et 20°C. 

Les composes de formule (I) pour lesquels R represente un radical C(R4)Rs 
dans lequel R5 represente un radical -alkdOOH peuvent etre prepares par 
30 action de chlorure de trimethylsilane sur un compose de formule (I) 
correspondant pour lequel R represente un radical CH-R5 et Re represente 
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un radical alkyle, -alk-Het ou phenylalkyle dont le noyau phenyle est 
eventuellement substitue par un ou plusieurs substituants choisis parmi les 
atomes d'halogene et les radicaux alkyle, alcoxy, nitro, amino, hydroxy, 
cyano, -alk-NH2, -COOR10 et -alk-COORio, puis de trioxane. 

5 Cette reaction s'effectue generalement au sein d'un solvant inerte tel que le 
dimethylformamide, en presence d'hydrure de sodium puis reaction avec le 
trioxane a une temperature comprise entre 0 et 25°C. 

Les composes de formule (I) pour lesquels R represente un radical C(R4)Rs 
dans lequel R5 represente un radical -NH-CHO ou R represente un radical 

10 CH-R6 et R6 represente un radical -NH-CHO peuvent etre prepares par 
action d'un compose de formule (I) correspondent pour lequel R represente 
un radical C(R4)Rs dans lequel R5 represente un radical -NR8R9. R8 et R 9 
6tant des atomes d'hydrogene ou R represente un radical CH-R5, R6 re- 
presente un radical -NR14R15, R14 et R15 represented des atomes d'hy- 

15 drogene sur CH3COOCHO. 

Cette reaction s'effectue de preference au sein d'un solvant inerte tel que 
I'acide formique, en presence d'acetate de sodium, a une temperature voi- 
sine de 20°C 

Les composes de formule (I) pour lesquels R represente un radical C(R4)Rs 
20 dans lequel R5 represente un radical -NH-COOR17, -NH-CO-Het, 
-NH-CO-alk-COOR-io, -NH-CO-alk-NRioRi8. -NH-CO-Ar dont Ar est even- 
tuellement substitue, -NH-CO-alk-Ar dont Ar est eventuellement substitue, 
-NH-SO2-R24. -NH-CO-alk-Het. -NH-CO-alk ou -NH-CO-cycloaikyte ou R 
represente CH-Rg, R6 represente un radical -NR14R15, R14 represente un 
25 atome d'hydrogene, R-| 5 represente un radical -COR22 et R22 represente un 
radical -OR17, -Het, -alk-COOR-io, -alk-NRioRl2. - alk ' Ar dont est 
eventuellement substitue, -alk-Het, phenyle eventuellement substitue par un 
ou plusieurs substituants choisis parmi les atomes d'halogene et les radicaux 
alkyle, alcoxy, nitro, amino, hydroxy, cyano, -alk-NH2. -COOR10 et 
30 -alk-COORio peuvent etre prepares par action d'un compose de formule (I) 
correspondant pour lequel R represente un radical C(R4)R5, R5 represente 
un radical -NRsRg, Rs et Rg represented des atomes d'hydrogene ou R 
represente un radical CH-Rg, R6 represente un radical -NR^Ris, R14 
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represente un atome d'hydrogene et R15 represente un atome d'hydrogene 
sur un derive Hal-Rk dans lequel Hal represente un atome d'halogene et Rk 
represente un radical -COOR17, -CO-Het, -CO-alk-COOR-jo. 
-COalk-NR 10 Ri8. -CO-alk-NRioRl2. -CO-alk-Ar dont Ar est 

5 eventuellement substitue par un ou plusieurs substituants choisis parmi les 
atomes d'halogene et les radicaux alkyle, alcoxy, nitro, amino, hydroxy, 
cyano, -alk-NH2, -COOR10 et -alk-COORio, -CO-alk-Het, -SO2-R24. 
-CO-alk-Het, -CO-Ar dont Ar est eventuellement substitue par un ou plusieurs 
substituants choisis parmi les atomes d'halogene et les radicaux alkyle, 

10 alcoxy, nitro, amino, hydroxy, cyano, -alk-NH2, -COOR10 et -alk-COOR-jo. 
-CO-alk ou -CO-cycloalkyle, R7, R10. Rl2- R 17. R 18. R 24. H et, Ar et alk 
ayant les mGmes significations que dans la formule (I). 

Cette reaction s'effectue generalement au sein d'un solvant inerte tel que le 
dimethylformamide, le dimethylsulfoxyde, en presence d'un accepteur d'acide 
15 tel qu'une trialkylamine (triethylamine par exemple) ou un hydrure de metal 
alcalin (hydrure de sodium par exemple), a une temperature voisine de 20°C. 

Les derives Hal-Rk sont commercialises ou ceux pour lesquels Rk re- 
presente un radical -CO-Het, -CO-alk-Het, -CO-cycloalkyle, 
-CO-alk-COOR-io. -CO-alk-NRinRl8. -CO-alk-Ar dont Ar est eventuellement 

20 substitue par un ou plusieurs substituants choisis parmi les atomes 
d'halogene et les radicaux alkyle, alcoxy, nitro, amino, hydroxy, cyano, 
-alk-NH2, -COOR10 et -alk-COORio peuvent etre obtenus a partir des 
acides carboxyliques correspondants par action d'un halogenure de 
phosphore (PCI5 ou POCI3 par exemple), de preference au sein de 

25 I'halogenure de phosphore, eventuellement en presence d'un solvant inerte 
tel que le dichloromethane, a une temperature comprise entre 20°C et la 
temperature d'ebullition du milieu reactionnel ou par application ou 
adaptation des methodes decrites par R. HELPER et coll., Organic Synth., I, 
147 et R. ADAMS et coll., Organic Synth., I, 394 et J. CASON, Organic 

30 Synth., Ill, 169. 

Les compos6s de formule (I) pour lesquels R represente un radical C(R4)Rs 
dans lequel R5 represente un radical -NH-CO-Het, -NH-CO-alk-COORio. 
-NH-CO-alk-NRinRl8' -NH-CO-Ar dont Ar est eventuellement substitue, 
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-NH-CO-alk-Ar dont Ar est eventuellement substitue, -NH-CO-alk-Het, 
-NH-CO-alk ou -NH-CO-cycloalkyle ou R represente un radical CH-R6, R6 
represente un radical -NR 14 Rl5. R14 represente un atome d'hydrogene, 
R 15 represente un radical -COR 2 2 et R22 represente un radical -Het, 

5 -alk-COOR-io, -alk-NR 10 Rl2. phenylalkyle dont le phenyle est 
eventuellement substitue, -alk-Het, phenyle eventuellement substitue 
peuvent egalement etre prepares par action d'un compose de formule (I) 
dans laquelle R represente un radical C(R 4 )R5. *5 represente un radical 
-NR 8 Rg, R8 et R9 represented des atomes d'hydrogene ou R represente un 

10 radical CH-R 6 , Re represente un radical -NR 14 Rl5. *14 represente un 
atome d'hydrogene et R 15 represente un atome d'hydrogene, sur un derive 
HO-RI dans lequel Rl represente un radical -CO-Het, -CO-alk-COORio. 
-CO-alk-NR 10 Rl8. -CO-alk-NR 10 Rl2. -CO-alk-Ar dont Ar est 
eventuellement substitue par un ou plusieurs substituants choisis parmi les 

15 atomes d'halogene et les radicaux alkyle, alcoxy, nitro, amino, hydroxy, 
cyano, -alk-NH 2 , -COOR10 et -alk-COOR 10 . -CO-alk-Het, -CO-Ar dont Ar est 
eventuellement substitue par un ou plusieurs substituants choisis parmi les 
atomes d'halogene et les radicaux alkyle, alcoxy, nitro, amino, hydroxy, 
cyano. -alk-NH 2 , -COOR 10 et -alk-COOR 10 . -CO-alk ou -CO-cycloalkyle, 

20 R10. R12. R18. Het - Ar et alk avant les mames s, g nifications que dans ,a 

lormule(l). 

Cette reaction s'effectue generalement au sein d'un solvant inerte tel que le 
dimethylformamide, en presence d'hydroxybenzotriazole, de 
1-(3-dimethylaminopropyl)-3 ethylcabodiimide et d'une base organique telle 
25 qu'une trialkylamine (triethylamine par exemple), a une temperature comprise 
entreO°Cet5°C. 

Les composes de formule (I) pour lesquels R represente un radical C(R 4 )R5 
dans lequel R 5 represente un radical pyrrolyl-1 eventuellement substitue par 
un radical -COOR10 ou R represente un radical CH-R 6 , R 6 represente un 
30 radical pyrrolyl-1 eventuellement substitue par un radical -COOR10 peuvent 
etre prepares par action d'un compose de formule (I) correspondant pour 
lequel R represente un radical C(R 4 )R5 dans lequel R 5 represente un radical 
-NRgRg, Rs et Rg represented des atomes d'hydrogene ou R represente un 
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radical CH-R5 et R6 represente un radical -NR14R15. R14 et R 15 
representent des atomes d'hydrogene sur un derive de formule : 



dans laquelle alk represente un radical alkyle, Rm represente un atome 
5 d'hydrogene ou un radical -COOR10 et R 10 a les memes significations que 
dans latormule (I). 

Cette reaction s'effectue generalement au sein d'un solvant inerte tel que 
I'acide acetique, a la temperature d'ebullition du milieu reactionnel, eventuel- 
lement en presence d'un accepteur d'acide tel que I'acetate de sodium. 

10 Les derives de formule (V) peuvent etre obtenus par application ou adapta- 
tion des methodes decrites par J. FAKSTORP et coll., J. Am. Chem. Soc, 
72, 869 (1950) et N. CLAUSON-KAAS et coll., Acta Chem. Scan., 6, 551 
(1952), STIBOR et coll., Collect. Czech. Chem. Commun., 47 (12), 3261 
(1992). 

15 Les composes de formule (I) pour lesquels R represente un radical C(R4)Rs 
dans lequel R5 represente un radical -NH-CO-NH-alk-Ar dont Ar est even- 
tuellement substitue, -NH-CO-NH-Het, -NH-CO-NH-alk-Het, -NH-CO-NH-Ar 
dont Ar est eventuellement substitue, -NH-CO-NH-alk ou -NH-CO-NH2 ou R 
represente un radical CH-R6 et R6 represente un radical -NR14R15 ou 

20 -alk-NR-|4Ri5 dans lesquels R14 represente un atome d'hydrogene, R15 
represente un radical -COR22 ou -CSR23 et R22 represente un radical 
-NH-alk, -NH2, -NH-Ar dont Ar est eventuellement substitue, -NH-alk-Ar dont 
Ar est eventuellement substitue, -NH-alk-Het ou -NH-Het et R23 represente 
un radical -NH-alk, -NH2, -NH-Ar ou -NH-Het peuvent etre prepares par 

25 action d'un compose de formule (I) correspondant pour lequel R represente 
un radical C(R4)R5, R5 represente un radical -NRsRg, R8 et R 9 
representent des atomes d'hydrogene ou R represente un radical CH-Rg, R6 
represente un radical -NR14R15 ou -alk-NR^R-is dans lesquels R14 et R15 
representent chacun un atome d'hydrogene sur un derive Rn=C=N-Ro dans 

30 lequel Rn represente un radical trimethylsilyle, alkyle, -Het, phenylalkyle dont 



alki 




Oalk 



(V) 
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le phenyle est eventuellement substitue par un ou plusieurs substituants 
choisis parmi les atomes d'halogene et les radicaux alkyle, alcoxy, nitro, 
amino, hydroxy, cyano, -alk-NH 2 , -COOR 10 et -alk-COOR 10 , -alk-Het, 
phenyle eventuellement substitue par un ou plusieurs substituants choisis 
5 parmi les atomes d'halogene et les radicaux alkyle, alcoxy, nitro, amino, 
hydroxy, cyano, -alk-NH 2 . -COOR 10 et -alk-COOR 10 dans lesquels R 10 , alk, 
Ar et Het ont les memes significations que dans la formule (I) et Ro 
represente un atome d'oxygene ou de soufre. suivie eventuellement d'une 
hydrolyse. 

10 Cette reaction s'effectue generalement au sein d'un solvant inerte tel que le 
dimethylformamide, le tetrahydrofuranne ou le dioxanne, a une temperature 
comprise entre 20°C et la temperature d'ebullition du milieu reactionnel. Pour 
les composes pour lesquels R 5 represente un radical -NH-CO-NH 2 ou R22 
et R 2 3 sont des radicaux NH 2 cette reaction est suivie d'une hydrolyse du 

15 derive silyle precedemment obtenu au moyen d'une solution aqueuse, a une 
temperature comprise entre 20 et 50°C. 

Les derives Rn-N=C=Ro peuvent etre obtenus a partir des amines primaires 
correspondantes par action du phosgene ou de thiophosgene par application 
ou adaptation des methodes decrites par R.L SHRINER et coll.. Organic 
20 Synth., II, 453 et G.M. DYSON, Organic Synth., I, 165; R.J. SLOCOMPIE et 
coL, J. Am. Chem. Soc, 72, 1888 (1950) et S. PATAI, "The chemistry of 
cyanates and their thio derivatives", Ed. John Wiley and Sons, pages 619 et 
819 (1977). 

Les amines primaires correspondantes sont commercialisees ou celles pour 
25 lesquelles Rp represente un radical Het ou phenyle eventuellement substitue 
peuvent etre obtenues par application ou adaptation des methodes decrites 
par B.A. TERTOV et coll., Khim. Geterotsikl. Soedin, II, 1552 (1972) et R.C. 
LAROCK, "Comprehensive Organic Transformations". Ed. VCH, page 399, 
qui consiste a faire reagir I'organoiithien ou I'organomagnesien de 
30 l'het6rocycle ou du benzene eventuellement substitue sur PhN 3 , en presence 
d'acide acetique, de NH 2 OCH 3 , (PhO) 2 PON 3 ou de N 3 CH 2 Si(CH 3 ) 3 . Les 
organolithiens ou organomagnesiens peuvent etre obtenus par application ou 
adaptation des methodes decrites par D.L COMINS et coll., J. Org. Chem., 
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52, 104 (1987); N. FURUKANA et coll., Tetrahedron Lett., 28 (47), 5845 

(1987) ; A.R. KATRITZKY et coll., Org. Prep. Procedure Int., 20 (6), 585 

(1988) ! A.J. CLARKE et coll., Tetrahedron Lett., 27, 2373 (1974) et A.W. 
GSCHWEN et coll., Organic Reaction, 26, 1 (1979). Les amines pour 

5 lesquelles Rp represente un radical -alk-Het ou -alk-Ar dont Ar est 
eventuellement substitue sont commercialisees ou sont obtenues a partir des 
halogenures correspondants par action de NaN(SiCH 3 ) 3 ou du sel de 
potassium du phtalimide, au sein d'un solvant inerte tel que le 
dimethylformamide, en presence d'une base organique telle qu'une 

10 trialkylamine ou la pyridine, a une temperature comprise entre 0°C et la tem- 
perature d'ebullition du milieu reactionnel suivie d'une hydrolyse soit en 
milieu acide (HCI par exemple), a une temperature comprise entre 20°C et la 
temperature d'ebullition du milieu reactionnel soit au moyen d'hydrazine, au 
sein d'un alcool aliphatique inferieur, a la temperature d'ebullition du milieu 

15 reactionnel. Les derives H 2 N-alk-Ar dont Ar est eventuellement substitue 
peuvent egalement etre obtenus par application ou adaptation des methodes 
decrites par J.F. KING et coll., J. Am. Chem. Soc, 114, 3028 (1992); B.M. 
ADGER et coll., Tetrahedron Lett., 25 (45), 5219 (1984); R. SCARPATI et 
coll., Gazz. Chim. Ital., 97 (5), 654 (1967). 

20 Les composes de formule (I) pour lesquels R represente un radical CH-R6 
dans lequel R6 represente un radical hydroxy peuvent etre prepares par re- 
duction d'un compose de formule (I) correspondant pour lequel R represente 
un radical C=R7 et R7 represente un atome d'oxygene. 

Cette reaction s'effectue de preference au sein d'un solvant inerte tel qu'un 
25 alcool (methanol, ethanol par exemple), en presence de borohydrure de so- 
dium, a une temperature comprise entre 15 et 40°C. 

Les composes de formule (I) pour lesquels R represente un radical CH-Rb 
dans lequel R 6 represente un radical alkyle (2-1 1C), phenylalkyle dont le 
noyau phenyle est eventuellement substitue par un ou plusieurs substituants 
30 choisis parmi les atomes d'halogene et les radicaux alkyle, alcoxy, nitro, 
amino, hydroxy, cyano, -alk-NH 2 , -COOR10 et -alk-COORio. -alk-COOR-io 
ou -alk-Het peuvent etre prepares par hydrogenation d'un derive de formule : 
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Rp-HC 




(VI) 



dans laquelle Rl R2 et R 3 ont les memes significations que dans la formula 
(I), Rp represente un radical alkyle en chatne droite ou ramifiee contenant 1 
a 10 atomes de carbone, phenyle eventuellement substitue par un ou 

5 plusieurs substituants choisis parmi les atomes d'halogene et les radicaux 
alkyle, alcoxy. nitro, amino, hydroxy, cyano, -alk-NH2, -COOR10 et 
-alk-COOR-,0, phenylalkyle(1-5C) dont le noyau phenyle est eventuellement 
substitue par un ou plusieurs substituants choisis parmi les atomes 
d'halogene et les radicaux alkyle, alcoxy, nitro, amino, hydroxy, cyano, 

10 -alk-NH 2 , -COOR 10 et -alk-COOR 10 . -COOR 10 . -alk(1-5C)-COORi 0 . -Het, 
-alk(1-5C)-Het dans lesquels alk, Het et R 10 ont les memes significations 
que dans la formule (I) et alk represente un radical alkyle suivie 
eventuellement d'une saponification des composes pour lesquels R6 est un 
radical -alk-COOR-io et R10 est un radical alkyle pour obtenir les composes 

15 pour lesquels R 6 est un radical -alk-COORio et R 10 est un atome 
d'hydrogene. 

Cette reduction s'effectue au moyen d'hydrogene sous une pression de 1 a 
20 bar, en presence d'un catalyseur d'hydrogenation tel que le charbon pal- 
ladia, I'hydroxyde de palladium ou le palladium (N. RICO et coll., Nouveau 

20 Journal de Chimie, 10, 1, 25 (1986)), au sein d'un solvant inerte tel que le 
dimethylformamide, I'acide acetique, I'acetate d'ethyle, un alcool (methanol 
ou ethanol par exemple) ou un melange de ces solvants, a une temperature 
comprise entre 20 et 60°C ou par adaptation de la methode de L.M. 
STRAWN et coll., J. Med. Chem., 32, 2104 (1989) qui consiste a faire reagir 

25 le derive ethylenique sur le sulfate d'hydroxylamine et H2NOSO3H, en milieu 
aqueux, a un pH compris entre 6 et 7, a une temperature de 10°C. La sa- 
ponification s'effectue par toute methode connue et, de preference, au 
moyen d'un acide tel que I'acide chlorhydrique, au sein d'un alcool tel que 
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I'ethanol, a une temperature de 20 a 60°C ou au moyen d'acide 
trifluoroacetique a une temperature voisine de 20 a 60°C. 

Les derives de formule (VI) pour lesquels Rp represente un radical alkyle en 
chaTne droite ou ramifiee, contenant 5 a 10 atomes de carbone peuvent etre 
5 prepares comme decrit precedemment pour leurs homologues (composes de 
formule (I) pour lesquels R represente un radical C=R7. R7 represente un 
radical -CH-R19 et R19 represente un radical alkyle). 

Les derives de formule (VI) pour lesquels Rp represente un radical -COOR10 
dans lesquels R10 represente un radical alkyle peuvent etre obtenus par ac- 
10 tion d'un compose de formule (I) correspondant pour lequel R represente un 
radical CH-R6 et R6 represente un atome d'hydrogene sur un glyoxalate 
d'alkyle. Cette reaction s'effectue au sein d'un solvant inerte tel que le 
dimethylsulfoxyde, en presence d'un hydrure de metal alcalin (hydrure de 
sodium ou de potassium par exemple), a une temperature voisine de 20°C. 

15 Les composes de formule (I) pour lesquels R represente un radical CH-R5 
dans lequel R6 represente un radical methyle peuvent aussi etre prepares 
par reduction des composes de formule (I) correspondants pour lesquels R 
represente un radical OR7, R7 represente un radical CH-R19 et R19 repre- 
sente un radical hydroxy ou -NR25R26- 

20 Cette reduction s'effectue generalement au moyen d'hydrogene, sous une 
pression de 1 a 50 bar, au sein d'un solvant inerte tel que le dimethylforma- 
mide, I'acide acetique, I'acetate d'ethyle, un alcool (methanol, ethanol par 
exemple) ou un melange de ces solvants, en presence d'un catalyseur d'hy- 
drogenation tel que le charbon palladie, I'hydroxyde de palladium, a une 

25 temperature comprise entre 20°C et 60°C. 

Les composes de formule (I) pour lesquels R represente un radical CH-R6 et 
R 6 represente un radical -alk(1C)-OH peuvent etre prepares par reduction 
des composes de formule (I) correspondants pour lesquels R represente un 
radical C=R7, R7 represente un radical CH-R19 et R19 represente un radical 
30 hydroxy. 
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Cette reduction s'effectue g6neralement a I'aide d'un agent reducteur tel que 
le borohydrure de sodium, au sein d'un solvant inerte tel qu'un alcool 
(methanol, ethanol par exemple), a une temperature voisine de 20°C. 

Les composes de formule (I) pour lesquels R represente un radical CH-R 6 et 
5 R 6 represente un radical -alk(2-6C)-OH peuvent 6tre prepares par reduction 
d'un derive de formule (VI) dans laquelle R 1t R2 et R 3 ont les memes signi- 
fications que dans la formule (I) et Rp represente un radical 
-alk(1-5C)-0-CH2-Ar, alk et Ar ayant les memes significations que dans la 
formule (I). 

10 Cette reduction s'effectue de preference au moyen d'hydrogene. sous une 
pression de 1 a 50 bar, en presence d'un catalyseur tel que le charbon pal- 
ladia, I'hydroxyde de palladium, au sein d'un solvant inerte tel que le dime- 
thylformamide, I'acide acetique, un alcool, I'acetate d'ethyle, a une tempera- 
ture comprise entre 20 et 60°C. 

15 Les derives de formule (VI) pour lesquels Rp represente un radical 
-alk(1-5C)-0-CH2-Ar peuvent etre obtenus par action d'un compose de for- 
mule (I) correspondant pour lequel R represente un radical CH-R6 et R6 re- 
presente un atome d'hydrogene sur un aldehyde OHC-alk(1-5C)-0-CH2-Ar. 

Cette reaction s'effectue dans les memes conditions que celles mentionnees 
20 prec6demment pour la preparation des composes de formule (I) pour 
lesquels R represente un radical C=R7. R7 represente un radical CH-R19 et 
R-I9 represente un radical alkyle. 

Les derives OHC-alk(1-5C)-0-CH 2 -Ar peuvent etre obtenus par application 
ou adaptation des methodes d6crites par P. SCHORIGIN et coll., Chem. Ber., 
25 68, 838 (1935) et A. GAIFFE et coll., C. R. Acad. Sc. Paris, Ser. C, 266, 1 379 
(1968). 

Les composes de formule (I) pour lesquels R represente un radical CH-Rg 
dans lequel R 6 represente un radical -NR14R15, R14 et R15 representent 
chacun un atome d'hydrogene peuvent etre prepares par hydrolyse d'un 
30 compose de formule (I) correspondant pour lequel R represente un radical 
CH-R6 dans lequel R6 represente un radical -NR14R15. R14 represente un 
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atome d'hydrogene et R 15 represente un radical -COR 22 et R 2 2 represente 
un radical aikyle. 

Cette hydrolyse s'effectue generalement au moyen d'un acide tel que I'acide 
chlorhydrique, en milieu aqueux, a la temperature d'ebullition du milieu reac- 
tionnel. 

Les composes de formule (I) pour lesquels R represente un radical CH-R 6 
dans lequel R 6 represente un radical -NR 14 Ri 5 , *14 represente un atome 
d'hydrogene et R 15 represente un radical -COR22 et R 2 2 represente un ra- 
dical aikyle peuvent etre prepares par action d'un agent reducteur sur un 
compose de formule (I) correspondant pour lequel R represente un radical 
C=R 7 et R 7 represente un radical NOH, puis d'un traitement avec un 
anhydride (RqCO) 2 0 pour lequel Rq represente un radical aikyle. 

Cette reaction s'effectue generalement a une temperature comprise entre 50 
et 100°C. Comme agent reducteur on utilise de preference le zinc. 

15 Les composes de tormule (I) pour lesquels R represente un radical CH-R 6 et 
R 6 represente un radical -NR 14 Rl5 ou -alk-NRi 4 Rl5. dans lesquels R14 et 
R 15 identiques ou differents. represented chacun un radical aikyle peuvent 
etre' prepares par action d'un compose de tormule (I) correspondant pour 
lequel R represente un radical CH-R 6 , R6 represente un radical -NR 14 R15 

20 ou -alk-NR 14 Ri 5 , Ru represente un atome d'hydrogene et R 15 represente 
un radical aikyle sur un halogenure de formule Hal-Rr dans laquelle Rr 
represente un radical aikyle. 

Cette reaction s'effectue de preference au sein d'un solvant inerte tel que le 
dimethylformamide, le tetrahydrofuranne ou le dimethylsulfoxyde, en pre- 
25 sence d'une base telle qu'une amine tertiaire (la triethylamine par exemple) 
ou aromatique (pyridine par exemple) ou une base minerale telle qu'un hy- 
droxyde de metal aicalin (soude, potasse par exemple), a une temperature 
comprise entre 20°C et la temperature d'ebullition du milieu reactionnel. 

Les composes de formule (I) pour lesquels R represente un radical CH-R 6 et 
30 R6 represente un radical -NR 14 Ri 5 ou -alk-NR 14 Ri5 dans lesquels Ru 
represente un atome d'hydrogene, R15 represente un radical -COR 22 et R 22 
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represente un radical -alk-NR 10 Rl2 dans lequel R 10 et R12 represented 
des atomes d'hydrogene et alk contient 1 atome de carbone peuvent etre 
prepares par action d'un compose de formule (I) correspondant pour lequel R 
represente un radical CH-R 6 , R6 represente un radical -NR 14 Ri5 ou 
5 -alk-NR 14 Ri5, R14 et R15 represented chacun un atome d'hydrogene sur 
un acide HOOC-CH 2 -NH-Rs dans lequel Rs represente un groupe protecteur 
de la fonction amine tel que tert-butoxycarbonyle suivie d'une hydrolyse. 

Cette reaction s'effectue, de preference, au sein d'un solvant inerte tel que le 
dimethylformamide, en presence d'hydroxybenzotriazole, de 1-(3-dimethy- 
10 laminopropyl)-3 ethylcarbodiimide et d'une base organique telle qu'une trial- 
kyamine (triethylamine par exemple), a une temperature comprise entre 0 et 
• - 5°C. L'hydrolyse s'effectue generalement au moyen d'acide trifluoroacetique, 
a une temperature voisine de 20°C. 

Les composes de formule (I) pour lesquels R represente un radical CH-Rs, 
15 R 6 represente un radical -alk-NR 14 Ri 5 , R14 et R15 represented chacun un 
atome d'hydrogene peuvent etre prepares par action de brome et de soude 
sur un compose de formule (I) pour lequel R represente un radical CH-R 6 , 
R 6 represente un radical -alk-CONR 10 Rl8 et R10 et R18 represented des 
atomes d'hydrogene. 

20 Cette reaction s'effectue generalement en milieu aqueux, a une temperature 
comprise entre 20 et 70°C. 

Les composes de formule (I) pour lesquels R represente un radical CH-R6. 
R 6 represente un radical -alk-CO-NR 10 Ri8 peuvent etre prepares par action 
d'un compose de formule. (I) correspondant pour lequel R represente un 
25 radical CH-R 6 et R 6 represente un radical -alk-COORio sur une amine 
HNR 10 R18 dans laquelle R10 et R-|8 ont les memes significations que dans 
la formule (I). 

Lorsque I'on met en oeuvre I'acide, on opere en presence d'un agent de 
condensation utilise en chimie peptidique tel qu'un carbodiimide (par exem- 
30 pie le N.N'-dicyclohexylcarbodiimide) ou le N.N'-diimidazole carbonyle, dans 
un solvant inerte tel qu'un ether (tetrahydrofuranne, dioxanne par exemple), 
un amide (dimethylformamide) ou un solvant chlore (chlorure de methylene, 
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dichloro-1,2 ethane, chloroforme par exemple) a une temperature comprise 
entre 0°C et la temperature de reflux du melange reactionnel. Lorsque Ton 
met en oeuvre un ester, on opere alors soit en milieu organique, eventuelle- 
ment en presence d'un accepteur d'acide tel qu'une base organique azotee 

5 (trialkylamine, pyridine, diaza-1,8 bicyclo [5.4.0] undecene-7 ou diaza-1,5 bi- 
cyclo [4.3.0] nonene-5 par exemple), dans un solvant tel que cite ci-dessus, 
ou un melange de ces solvants, a une temperature comprise entre 0°C et la 
temperature de reflux du melange reactionnel, soit en milieu hydroorganique 
biphasique en presence d'une base alcaline ou alcalino-terreuse (soude, 

10 potasse) ou d'un carbonate ou bicarbonate d'un metal alcalin ou alcaiino-ter- 
reux a une temperature comprise entre 0 et 40°C. 

Les amines HNR10RI8 sort commercialisees ou peuvent etre obtenues a 
partir des halogenures correspondants par application ou adaptation des 
methodes decrites par R.C. LAROCK, "Comprehensive Organic 
15 Transformations", Ed. VCH, page 397 (1989). 

Les composes de formule (I) pour lesquels R reprfesente un radical CH-R6, 
R6 represente un radical -alk(1C)-CO-NRioRl8 et R 10 et R 18 representent 
des atomes d'hydrogene peuvent egalement §tre prepares par hydrogena- 
tion d'un derive de formule (VI) dans laquelle R-|, R2 et R3 ont les memes 
20 significations que dans la formule (I) et Rp represente un radical -CONH2- 

Cette reaction s'effectue generalement soit au moyen d'hydrogene, au sein 
d'un solvant inerte tel que le dimethylformamide, en presence d'un catalyseur 
d'hydrogenation tel que le charbon palladie ou le palladium, a une tem- 
perature voisine de 20 a 30°C, soit par adaptation de la methode de LM. 
25 STRAWN et coll., J. Med. Chem., 32, 2104 (1989) qui consiste a faire reagir 
le derive ethylenique sur le sulfate d'hydroxylamine et H2NOSO3H, en milieu 
aqueux, a un pH compris entre 6 et 7, a une temperature de 10°C 

Les derives de formule (VI) dans laquelle R<|, R2 et R3 ont les mimes signi- 
fications que dans la formule (I) et Rp represente un radical -CONH2 peuvent 
30 etre obtenus par action d'ammoniac sur un compose de formule (VI) 
correspondant pour lequel Rp represente un radical -COOR10 da ns 'equel 
RlO represente un radical alkyle dans les conditions decrites par D.I. 
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MOWRY et coll., Organic Synth., IV, 486 et J. KLEINBERG et coll., Organic 
Synth., IV, 516. 

Les composes de formule (I) pour lesquels R represente un radical CH-R5 et 
R 6 represente un radical -R16-COOR10 peuvent etre prepares par action 
5 d'un compose de formule (I) correspondant pour lequel R represente un ra- 
dical CH-Re et R6 represente un atome d'hydrogene sur un derive de tor- 
mule OHC-alk(0-5C)-COORio dans laquelle R10 a les memes significations 
que dans la formule (I). 

Cette reaction s'effectue de preference au sein d'un solvant inerte tel que le 
10 dimethylsulfoxyde, en presence d'un hydrure de metal alcalin tel que I'hy- 
drure de sodium, a une temperature voisine de 20°C. 

Les derive de formule OHC-alk(0-5C)-COORio peuvent etre obtenus par 
application ou adaptation de la methode decrite par L.A. CARPINO, J. Org. 
Chem., 29,2820(1964). 

15 Les composes de formule (I) pour lesquels R represente un radical CH-Re et 
R6 represente un radical -CO-COOR10 peuvent etre prepares par oxydation 
d'un compose de formule (I) correspondant pour lequel R represente un ra- 
dical CH-Re, R6 represente un radical -R16-COOR10 dans lequel R10 re- 
presente un atome d'hydrogene et R-|6 represente un radical -CHOH- suivie 

20 eventuellement d'une esterification. 

Cette oxydation s'effectue de preference au moyen de permanganate de 
potassium, au sein d'une solution de soude 3N, a une temperature voisine de 
-3°C ou au moyen de platine sur charbon, au sein d'une solution de soude 
2N, a une temperature de 70°C. L'esterification. s'effectue de preference au 
25 moyen d'un alcool, en presence d'un acide tel que I'acide chlorhydrique ou 
sulfurique, a la temperature d'ebullition du milieu reactionnel. 

Les composes de formule (I) pour lesquels R represente un radical CH-R6 et 
Re represente un radical -COOalk peuvent etre prepares par action d'un 
acide mineral sur un deriv6 de formule : 
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alkOOC 



(VII) 



OCOOalk 



dans laquelle Ri, R2 et R3 ont les memes significations que dans la formula 
(I) et alk represente un radical alkyle. 

Cette reaction s'effectue generalement au sein d'un solvant inerte tel que le 
5 tetrahydrofuranne, a une temperature de 0°C. Comme acide mineral, on uti- 
lise de preference I'acide chlorhydrique, en solution aqueuse 1N. 

Les derives de formule (VII) peuvent etre obtenus par action d'un compos6 
de formule (I) correspondant pour lequel R represente un radical CH-R6 et 
R5 represente un atome d'hydrogene sur un halogenure Hal-COOalk dans 
10 lequel alk represente un radical alkyle. 

Cette reaction s'effectue generalement au sein d'un solvant inerte tel que le 
dioxanne, en presence d'un hydrure de metal alcalin (sodium par exemple), a 
une temperature comprise entre 20°C et la temperature d'ebullition du milieu 
r6actionnel 

15 Les derives Hal-COOalk sonr commercialises ou peuvent etre obtenus par 
application ou adaptation des methodes decrites dans HOUBEN-WEYL, 
band 8, page 102(1952). 

Les composes de formule (I) pour lesquels R-j et eventuellement R2 
representent un radical -NH-CO-NR-nR^ ou -NH-CS-NR11R12 et R12 

20 represente un atome d'hydrogene peuvent egalement §tre prepares par 
action d'un compose de formule (I) correspondant pour lequel R1 represente 
un radical amino sur un derive Rx=C=N=Ry dans lequel Rx represente un 
atome d'oxygene ou de soufre et Ry represente un radical trimethylsilyle, 
alkyle, atcoxy, -alk-COOR^), -alk-Het, -alkNR^R-io. phenylalkyle dont le 

25 phenyle est eventuellement substitue par un ou plusieurs substituants choisis 
parmi les atomes d'halogene et les radicaux alkyle, alcoxy, nitro, amino, 
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hydroxy, cyano, -alk-NH 2 , -COOR7 et -alk-COORy, phenyle eventuellement 
subst'rtue par un ou plusieurs substituants choisis parmi les atomes 
d'halogene et les radicaux alkyle, alcoxy, nitro, amino, hydroxy, cyano, 
•alk-NH2, -COOR7 et -alk-COOR7 ou Het dans lesquels alk, Het, R7, R9 R10 
5 et R1 2 ont les memes significations que dans la formule (I). 

Cette reaction s'effectue generalement au sein d'un solvant inerte tel que le 
dimethylformamide, le tetrahydrofuranne ou le dioxanne, a une temperature 
comprise entre 20°C et la temperature d'ebullition du milieu reactionnel suivie 
d'une hydrolyse du derive silyle pour obtenir le compose pour lequel R12 
10 represente un atome d'hydrogene, au moyen d'une solution aqueuse, a une 
temperature comprise entre 20 et 50°C. 

II est entendu pour I'homme du metier que, pour la mise en oeuvre des pro- 
cedes selon invention decrits pr6cedemment. il peut etre necessaire d'intro- 
duire des groupes protecteurs des fonctions amino, hydroxy et carboxy afin 

15 d'eviter des reactions secondaires. Ces groupes sont ceux qui permettent 
d'etre elimines sans toucher au reste de la molecule. Comme exemples de 
groupes protecteurs de la fonction amino on peut citer les carbamates de 
tert-butyle ou de methyle qui peuvent etre regenerees au moyen d'iodotrime- 
thylsilane. Comme exemples de groupes protecteurs de la fonction hydroxy, 

20 on peut citer les triethylsilyle, benzyle. Comme groupes protecteurs des fonc- 
tions carboxy, on peut citer les esters (methoxymethylester, tetrahydro- 
pyranylester, benzylester par exemple, les oxazoles et les 2-alkyl-1 ,3-oxazo- 
lines. D'autres groupes protecteurs utilisables sont decrits par W. GREENE 
et coll., Protecting Groups in Organic Synthesis, second edition, 1991, Jonh 

25 Wiley & Sons. 

Les composes de formule (I) peuvent etre purifies par les methodes connues 
habituelles, par exemple par cristallisation, chromatographie ou extraction. 

Les enantiomeres des composes de formule (I) pour lesquels R represente 
un radical C(R4)Rs ou CH-R5 peuvent etre obtehus par dedoublement des 
30 rac6miques par exemple par chromatographie sur colonne chirale selon W.H. 
PIRCKLE et coll.. asymetric synthesis, vol. 1, Academic Press (1983) ou par 
synthase a partir des precurseurs chiraux. 
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Les diastereoisomeres des composes de formule (I) pour lesquels R repre- 
sente un radical C(R4>R5 ou CH-R6 comportant un ou plusieurs carbones 
chiraux et les differents isomeres E et Z des compos6s de formule (I) peu- 
vent etre separes par les methodes connues habituelles, par exemple par 
5 crystallisation ou chromatographie. 

Les composes de formule (I) comportant un reste basique peuvent etre 
eventuellement transformes en sels d'addition avec un acide mineral ou or- 
ganique par action d'un tel acide au sein d'un solvant organique tel qu'un al- 
cool, une cetone, un ether ou un solvant chlore. 

10 Les composes de formule (I) comportant un reste acide peuvent eventuelle- 
ment etre transformes en sels metalliques ou en sels d'addition avec les ba- 
ses azotees selon des methodes connues en soi. Ces sels peuvent etre ob- 
tenus par action d'une base metallique (alcaline ou alcalinoterreuse par 
exemple), de rammoniac, d'une amine ou d'un sel d'une amine sur un com- 

15 pose de formule (I), dans un solvant. Le sel forme est separe par les metho- 
des habituelles. 

Ces sels font egalement partie de I'invention. 

Comme exemples de sels pharmaceutiquement acceptables, peuvent etre 
cites les sels d'addition avec les acides mineraux ou organiques (tels que 

20 acetate, propionate, succinate, benzoate, fumarate, maleate, oxalate, me- 
thanesulfonate, isethionate, theophyllinacetate, salicylate, methylene-bis-|3- 
oxynaphtoate, chlorhydrate, sulfate, nitrate et phosphate), les sels avec les 
metaux alcalins (sodium, potassium, lithium) ou avec les metaux alcalinoter- 
reux (calcium, magnesium), le sel d'ammonium, les sels de bases azotees 

25 (ethanolamine, trimethylamine, methylamine, benzylamine, N-benzyl-|3-ph6- 
nethylamine, choline, arginine, leucine, lysine, N-methyl glucamine). 

Les composes de formule (I) presentent des proprietes pharmacologiques 
interessantes. Ces composes sont des antagonistes du recepteur de I'acide 
a-amino-3-hydroxy-5-methyl-4-isoxazolepropionique (AMPA), connu aussi 
30 sous le nom de recepteur du quisqualate. 
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Par ailleurs, les composes de formule (I) sont des antagonistes non compe- 
titifs du recepteur N-methyl-D-aspartate (NMDA) et, plus particulierement, ce 
sont des ligands pour les sites modulateurs de la glycine du recepteur 
NMDA. 

5 Ces composes sont done utiles pour traiter ou prevenir toutes les ischemics 
(telles I'ischemie focale ou globale) consecutives a des accidents vasculaires 
cerebraux, un arret cardiaque, une hypotension arterielle, une intervention 
chirurgicale cardiaque ou pulmonaire ou une hypoglycemic severe, lis sont 
egalement utiles dans le traitement des effets dus a une anoxie, qu'elle soit 

10 perinatale ou consecutive a une noyade ou a des lesions cerebro-spinales. 
Ces composes peuvent egalement etre utilises pour traiter ou prevenir revo- 
lution de maladies neurodegeneratives, de la choree d'HUNTINGTON, de la 
maladie d'ALZHEIMER, de la sclerose laterale amyotrophique, de I'atrophie 
olivo-pontocerebelleuse et de la maladie de PARKINSON. Ces composes 

15 peuvent aussi etre utilises vis-a-vis des manifestations epileptogenes et/ou 
convulsives, pour le traitement des traumatismes cerebraux ou spinaux, des 
traumatismes lies a la degenerescence de I'oreille interne (R. PUJOL et coll., 
Neuroreport, 3, 299-302 (1992) ou de la retine (J.L MONSINGER et coll., 
Exp. Neurol., 113, 10-17 (1991), de I'anxiete (KEHNE et coll., Eur. J. 

20 Pharmacol., 193, 283 (1991)), de la depression (TRULLAS et colL.Eur. J. 
Pharmacol., 185, 1 (1990)), de la schizophrenie (REYNOLDS, TIPS, 13, 116 
(1992)), du syndrome de TOURETTE, des encephalopathies hepatiques, en 
tant qu'analgesiques (DICKENSON et coll., Neurosc. Letters, 121, 263 
(1991)), antiinflammatoire (SLUTA et coll., Neurosci. Letters, 149, 99-102 

25 (1993)) antianorexiques (SORRELS et coll., Brain Res., 572, 265 (1992)), 
antimigraineux, antiemetiques et pour traiter les empoisonnements par des 
neurotoxines ou d'autres substances agonistes du recepteur NMDA, ainsi 
que les troubles neurologiques associes aux maladies virales telles que le si- 
da (LIPTON et coll., Neuron, 7, 1 11 (1991)), la rage, la rougeole et le tetanos 

30 (BAGETTA et coll., Br. J. Pharmacol., 101, 776 (1990)). Ces composes sont 
aussi utiles pour la prevention des symptdmes d'abstinence aux drogues et a 
I'alcool et de Inhibition de I'accoutumance et de la dependance aux opiaces. 
lis peuvent egalement etre utilises dans le traitement des deficits lies a des 
anomalies mitochondriales telles que la myopathie mitochondriale, le 
35 syndrome de LEBER. I'encephalopathie de WERNICKE, le syndrome de 
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RETT, I'homocysteinemie, I'hyperprolinemie, I'hydroxybutirique-aminoacidu- 
rie, I'encephalopathie saturnine (intoxication chronique au plomb) et la 
deficience en sulfite oxydase. 

L'affinite des composes de formule (I) vis-a-vis du recepteur AMPA a ete 
5 determinee en etudiant I'antagonisme de la fixation specifique du [3h]-AMPA 
sur des membranes de cortex cerebral de rat (HONORE et coll., 
Neuroscience letters. 54, 27 (1985)). Le [3h]-AMPA est mis a incuber en 
presence de 0,2 mg de proteines a 4°C pendant 30 minutes dans du tampon 
KH2PO4 10mM, KSCN 100mM, pH7,5. La fixation non specifique est deter- 
10 minee en presence de L-glutamate 1mM. La radioactivite liee est separee 
par filtration sur filtres PHARMACIA (Printed Filtermate A). L'activite inhibi- 
trice de ces produits est inferieure ou egale a 100 jiM. 

L'affinite des composes de formule (I) pour le site glycine lie au recepteur 
NMD A a ete determinee en etudiant I'antagonisme de la fixation specifique 

15 du [3H1-DCKA sur des membranes de cortex cerebral de rat selon la me- 
thode decrite par T. CANTON et coll., J. Pharm. Pharmacol., 44, 812 (1992). 
Le [3H1-DCKA (20nM) est mis a incuber en presence de 0,1 mg de proteines 
a 4°C pendant 30 minutes dans du tampon HEPES 50 mM, pH7,5. La fixa- 
tion non specifique est determinee en presence de glycine 1mM. La radioac- 

20 tivite liee est separee par filtration sur filtres Whatman GF/B. L'activite inhibi- 
trice de ces produits est inferieure ou egale a 100 \M. 

Les composes de formule (I) presentent une toxicite faible. Leur DL50 est 
superieure a 50 mg/kg par voie IP chez la souris. 

Les composes de formule (I) preferes sont ceux pour lesquels sort R 
25 represente un radical CH-R6 dans lequel R6 repr6sente un atome 
d'hydrogene ou un radical -NR14R15, soit R represente un radical C=R7 
dans lequel R7 represente un radical CH-R19 et R19 represente un radical 
-alk-COOR-io. sort R represente un radical C(R4)R5 dans lequel R4 
represente un radical alkyle et R5 represente un radical -alk-COOR-jo. R 1 
30 represente un atome d'hydrogene ou d'halogene ou un radical 
-NH-CO-NR11R12 et R2 represente un atome d'hydrogene. 



De pn&ference le radical R-| est en position -7 ou -8. 
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Parmi ces composes ies pr6feres sont les suivants : 

- 1 ,4-dihydro-5H-indeno[1 ,2-b]pyrazine-2,3-dione, 

- 8-chloro-1 ,4-dihydro-5H-indeno[1 ,2-b]pyrazine-2,3-dione, 

acide (5-methyl-2,3-dioxo-1 ,4-dihydro-5H-indeno[1 ,2-b]pyrazine-5- 
5 yOacetique, 

- 5-amino-8-chloro-1 ,4-dihydro-5H-indeno[1 ,2-b]pyrazine-2,3-dione, 

- 7-(3-phenylureido)-1 ,4-dihydro-5H-indeno[1 ,2-b]pyrazine-2,3-dione, 

(E)-5-carboxymethylene-8-chloro-1 ,4-dihydro-indeno[1 ,2-b]pyrazine-2,3- 
dione, 

10 - acide (8-chloro-5-methyl-2,3-dioxo-1,4-dihydro-5H-indeno[1,2-b]pyrazine-5- 
yDacetique, 

- (+) acide (5-methy!-2,3-dioxo-1,4-dihydro-1H-indeno[1,2-b]pyrazine-5- 
yOacetique, 

- (-) acide (5-methyl-2,3-dioxo-1,4-dihydro-1H-indenot1,2-b]pyrazine-5- 
15 yOacetique, 

(+> acide (8-chloro-5-methyl-2,3-dioxo-1,4-dihydro-5H-indeno[1,2- 

blpyrazine-5-yl)acetique, 

(-) acide (8-chloro-5-methyl-2,3-dioxo-1,4-dihydro-5H-indeno[1,2- 

b]pyrazine-5-yl)ac6tique 
20 et ieurs sets. 

Les exemples suivants illustrent I'invention. 
EXEMPLE 1 

A une solution de 12,5 g d'acetate d'ammonium dans 50 ml d'acide acetique 
port6s a reflux sous azote, on ajoute rapidement 1 ,25 g de 2-ethoxalylamino- 

25 1-indanone. Apres 18 heures de reflux, le milieu reactionnel est refroidi 
jusqu'a une temperature voisine de 20°C. Le precipite forme est filtre, Iav6 
abondemment a I'eau et s6che sous vide partiel (1 mm Hg; 0,13 kPa) a 50°C. 
0,77 g de 1 ,4-dihydro-5H-indeno[1 ,2-b]pyrazine-2,3-dione sont ainsi obtenus 
sous forme de poudre verte dont le point de fusion est sup6rieur a 260°C 

30 (Analyse C11H8N202; 1.18H20 % calcule C : 66,00; H : 4,03; N : 13,99; 
% trouve C : 65.7; H :3,9; N :13,9). 
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La 2-ethoxalylamino-1-indanone peut etre preparee selon le protocole 
suivant : 6 g du chlorhydrate de 2-amino-1-indanone et 26,7 ml de chlorure 
d'ethyloxalate sont dissous dans 300 ml de tetrahydrofuranne et agites sous 
azote. 26,7 ml de triethylamine sont ajoutes goutte a goutte au melange 

5 reactionnel et la reaction poursuivie 90 minutes a une temperature voisine de 
20°C. Le melange est alors filtre sur celite et le filtrat concentre a sec sous 
pression reduite (15 mm Hg; 2 kPa). Le residu est purifie par flash- 
chromatographie sur colonne de silice en utilisant un melange d'acetate 
d'ethyle et de cyclohexane (20/80 en volumes) comme eluant. 1,5 g de 

10 produit attendu sont ainsi obtenus sous forme de solide orange fondant a 
135°C. 

Le chlorhydrate^ de 2-amino-1-indanone peut etre obtenu de la maniere 
suivante : une solution d'ethylate de sodium, preparee a partir de 15,2 g de 
sodium et 770 ml d'ethanol absolu, est ajoutee goutte a goutte, a 0°C et sous 

15 azote, a 200 g de p-toluenesulfonate de 1-indanone-oxime en solution dans 
3,7 litres de toluene anhydre. La reaction est poursuivie 40 heures a 0°C. La 
suspension est alors filtree sur celite et le filtrat lave a I'eau (400 ml). La 
solution toluenique est traitee par de I'acide chlorhydrique 1N (4 x 400 ml) et 
la phase aqueuse concentree a. sec sous presssion reduite (15 mm Hg; 

20 2 kPa) a 40°C. Le residu obtenu est repris dans I'acetone, filtre et seche pour 
conduire a 29,8 g de produit attendu sous forme de solide brun qui se 
decompose par chauffage. 

Le p-toluenesulfonate de 1-indanone-oxime peut etre prepare de la fagon 
suivante : 532 g de chlorure de p-toluenesulfonate dissous dans 600 ml de 
25 pyridine sont ajoutes goutte a goutte a 186,1 g de 1-indanone-oxime en 
solution dans 900 ml de pyridine a 0°C et sous azote. Apres 3 heures de 
reaction a 0°C, le milieu reactionnel est verse dans 3 litres d'eau giacee. Le 
precipite forme est filtre, lave a I'eau et seche. On obtient ainsi 354 g de 
produit attendu sous forme de solide blanc fondant a. 150°C. 

30 La 1-indanone-oxime peut etre obtenue de la maniere suivante : a 200 g de 
1-indanone en solution dans 3,4 litres de methanol, on ajoute 366 g de 
chlorhydrate d'hydroxylamine, 366 g de carbonate de potassium et 340 ml 
d'eau distillee. Le- melange est porte a reflux pendant 18 heures. Apres 
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refroidissement, la suspension formee est filtree, lavee a I'eau puis au 
methanol et sechee sous presssion reduite (1 mm Hg; 0,13 kPa) pour 
conduire a 186,1 g de produit attendu sous forme de solide blanc fondant a 
154°C. 

5 EXEMPLE 2 

35 g d'acetate d'ammonium sont solubilises dans 70 ml d'acide acetique. A 
cette solution, on ajoute 12,2 g de 6-chloro-2-ethoxalylamino-1-indanone et 
on porte le melange a reflux pendant 6 heures. Le milieu reactionnel est alors 
concentre a sec sous presssion reduite (15 mm Hg; 2 kPa) et I'huile ainsi 

10 obtenue reprise avec 100 ml d'eau distillee. Le precipite forme est filtre, lave 
a I'eau et seche sous vide partiel (1 mm Hg; 0,13 kPa) a 40°C. On obtient 
8,05 g de 8-chloro-1 ,4-dihydro-5H-indeno[1 ,2-b]pyrazine-2,3-dione sous 
forme de solide brun dont le point de fusion est superieur a 260°C (Spectre 
de R.M.N.: [300 MHz; (CDg) 2 SO d6; 6 en ppm] : 3,56 (s, 2H : -CH 2 - 9 >; 7 - 15 

15 (dd, J = 8 et 2 Hz, 1 H : -JH 7); 7,43 (d, J = 8 Hz, 1H : -H 8); 7,62 (d, J = 2 Hz, 
iH : -H 5); de 1 1 ,75 a 1 2,75 (mf tres etale: -NHCO-)). 

La 6-chloro-2-ethoxalylamino-1-indanone peut etre obtenue de la maniere 
suivante : dans un triCol refroidi a 0°C, on met en suspension 8,4 g de 
chlorhydrate de 2-amino-6-chloro-1-indanone dans 100 ml de 

20 tetrahydrofuranne, puis on ajoute 5,53 ml de chlorure d'ethyloxalate en 
solution dans 30 ml du meme solvant et enfin, goutte a goutte de maniere a 
ce que la temperature ne s'eieve pas, 12,7 ml de triethylamine en solution 
dans 70 ml de tetrahydrofuranne. La reaction est poursuivie 2 heures 
pendant lesquelles la temperature remonte lentement jusqu'a 20°C. Le 

25 precipite forme est filtre sur celite et le filtrat concentre a sec sous pression 
reduite. Le residu obtenu est repris dans 50 ml d'ether ethylique, filtre et 
seche sous vide partiel (1 mm Hg; 0,13 kPa) a 40°C. On obtient ainsi 9.3 g 
de produit attendu sous forme de solide brun fondant a 1 53°C. 

Le chlorhydrate de 2-amino-6-chloro-1-indanone est prepare de la meme 
30 fagon que dans I'exemple 1 pour la preparation dde la 2-amino-1-indanone, a 
partir de 57,5 g de p-toluenesulfonate de 6-chloro-1-indanone-oxime, 3,94 g 
de sodium, 200 ml d'ethanol absolu et 1 litre de toluene anhydre. Apres 15 
heures de reaction a 0°C, le precipite forme est filtre sur celite et le filtrat lave 
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a I'eau, puis extrait avec de I'acide chlorhydrique 1 N (2 x 500 ml) et la phase 
aqueuse concentree a sec sous pression reduite. On obtient 10,5 g de 
produit attendu sous forme de solide brun-vert dont le point de fusion est 
superieur a 260°C. 

5 Le p-toluenesulfonate de 6-chloro-1-indanone-oxime peut etre prepare 
suivant le protocole decrit dans I'exemple 1 pour la preparation du 
p-toluenesulfonate de 1-indanone-oxime, a partir de 33 g de 6-chloro-1- 
indanone-oxime, 69,3 g de chlorure de p-toluenesulfonyle et de 330 ml de 
pyridine. On obtient 57,5 g de produit attendu sous forme de solide beige 

10 fondant a 170°C. 

La 6-chloro-indanone-oxime peut §tre preparee suivant le protocole decrit 
dans I'exemple 1 pour la preparation de la 1-indanone-oxime, a partir de 
32,4 g de 6-chloro-1-indanone, 47,3 g de chlorhydrate d'hydroxylamine, 47 g 
de carbonate de potassium, 53 ml d'eau distillee et 530 ml de methanol. On 
15 obtient 33 g de produit attendu sous forme de solide jaune fondant a 1 67°C. 

La 6-chloro-1-indanone peut §tre prepare selon le proc6de d6crit par R. 
Sieka et W. Kellermann, Chem. Ber., 75, 1730 (1942). 

EXEMPLE 3 

On chauffe pendant 90 heures a 40°C un melange de 0,7 g de (5-methyl-2,3- 
20 dioxo-1,4-dihydro-5H-indeno[1,2-b]pyrazine-5-yl)acetate d'ethyle, 40 ml de 
dioxane et 9 ml d'acide chlorhydrique 8N. Le melange reactionnel est ensuite 
evapore au rotavapor et le residu d'evaporation est triture dans 20 ml d'eau, 
filtre et rince a I'eau distillee (2x10 ml), puis a I'oxyde d'isopropyle (10 ml). 
Apres sechage a 60°C sous vide (1 mmHg; 0,13 kPa) on obtient 0,4 g 
25 d'acide (5-methyl-2,3-dioxo-1 ,4-dihydro-5H-indeno[1 ,2-b]pyrazine-5- 

yOacetique sous forme de solide jaune pale fondant au-dessus de 260°C 
(Analyse % calcule C : 61 .,76, H : 4,44, N : 10,29, O : 23,51, % trouve 
C:61,8, H: 4,6, N: 10,4). 

Le (5-methyl-2,3-dioxo-1 ,4-dihydro-5H-indeno[1 ,2-b]pyrazine-5-yl)acetate 
30 d'ethyle peut etre prepare de la fagon suivante : on chauffe a reflux pendant 
4 heures un melange de 2,1 g de N-(1-ethoxycarbonylmethyl-1-methyl-3-oxo- 
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indane-2-yl)oxamate d'ethyle, 20 ml d'acide acetique et 4,6 g d;acetate 
d'ammonium. Le melange reactionnel est ensuite concentre au rotavapor, 
additionne de 50 ml d'eau et soumis a deux extractions a I'acetate d'ethyle 
(2x50 ml). L'extrait organique est seche sur sulfate de magnesium, filtre et 

5 evapore au rotavapor. L'huile jaune obtenue (2 g) est purifiee par 
cristallisation dans 15 ml d'acetonitrile. Apres filtration et lavage des cristaux 
avec 2x10 ml d'acetonitrile et 2x10 ml d'oxyde d'isopropyle on obtient 0,7 g 
de (5-methyl-2,3-dioxo-1 ,4-dihydro-5H-indeno[1 ,2-b]pyrazine-5-yl)acetate 
d'ethyle sous forme de solide jaune pale (Spectre de R.M.N. 1 H (300 MHz, 

10 (CD 3 ) 2 SO d6, 8 en ppm) : 0,77 (t, J = 7 Hz, 3H : CHg ethyle); 1,40 (s, 
3H : CHg); 3,00 (AB limrte, 2H : CH 2 ); 3.20 (q, J = 7 Hz, 2H : COOCH 2 
ethyle); 7,12 et 7,25 (2 t, J = 8 Hz, 2H : H 6 et H 7); 7,43 et 7,50 (2 d, J = 8 
Hz, 2H : H 5 et H 8)). 

Le N-(1 -ethoxycarbonylmethyl-1 -methyl-3-oxo-indane-2-yl)oxamate d'ethyle 

15 peut etre prepare de la maniere suivante : on refroidit a une temperature 
voisine de -20°C un melange de 5,5 g de (2-amino-1-methyl-3-oxo-indan-1- 
yDacetate d'ethyle chlorhydrate et 100 ml de dichloromethane et on ajoute 
2,6 ml de chlorure d'ethyloxalyle, puis lentement une solution de 6,1 ml de 
triethylamine dans 20 ml de dichloromethane en maintenant la temperature 

20 du milieu reactionnel proche de 0°C. A la fin de I'addition on laisse la 
temperature du m6lange reactionnel remonter vers 20°C. Le melange est 
alors filtre et le filtrat est lave a I'eau distillee (2x80 ml). La solution organique 
est sechee sur sulfate de magnesium, filtree et evaporee au rotavapor pour 
donner 6,2 g de N-(1-ethoxycarbonylmethyl)-1-methyl-3-oxo-indane-2- 

25 yDoxamate d'ethyle sous forme de d'huile brune (Spectre de R.M.N. 1 H 
(200 MHz, (CD 3 ) 2 SO d6, 5 en ppm). On observe un melange d'isomeres 
50/50 : 0,88-1,03 et 1,34 (3 t, J = 7 Hz, respectivement 1,5H - 1.5H et 
3H : CH 3 ethyle); 1,21 et 1,65 (2 s, 1.5H chacun : CHg); 2,75 et 3,03 (2 AB, 
respectivement J = 15 Hz et J = 16 Hz, 2H en totalite : CH 2 ); 3,78 - 3,92 et 

30 4,32 (3 mts, 4H en totalite : COOCH 2 ethyle); 4,81 et 5,1 0 (2 d, J = 9 Hz, 1 H 
en totolite : CH); de 7,40 a 7,85 (mt, 4H : H Aromatiques); 8,47 et 9,29 (2 d 
larges, J = 9 Hz, 1H en totalite : NHCO)). 



Le (2-amino-1-methyl-3-oxo-indan-1-yl)acetate d'ethyle chlorhydrate peut 
§tre prepare de la fagon suivante : on sature d'acide chlorhydrique gazeux 
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une solution de 7,32 g de (2-hydroxyimino-1-m6thyl-3-oxo-indan-1-yl)ac6tate 
d'ethyle chlorhydrate dans 150 ml d'acide acetique et le melange est ensulte 
hydrogene pendant 20 heures sous une pression de 1 ,8 bar d'hydrogene a 
une temperature voisine de 20°C, en presence de 1,4 g de palladium sur 

5 charbon a 10%. Le melange reactionnel est filtre et concentre au rotavapor. 
Le residu d'6vaporation est additionne de 50 ml d'acetate d'ethyle et a la 
solution Prune obtenue on ajoute lentement 100 ml d'ether ethylique. Le 
precipite blanc qui apparatt est filtre, lave a Tether ethylique (2x50 ml) et 
seche. On obtient 5,5 g de (2-amino-1-methyl-3-oxo-indan-1-yl)acetate 

10 d'ethyle chlorhydrate sous forme de solide blanc casse fondant vers 172°C 
avec decomposition (Spectre de R.M.N. 1 H (300 MHz, (CD 3 ) 2 SO d6, 8 en 
ppm). On observe un melange disomies 60 / 40 : 0,86 - 1 ,06 (2 1, J = 7 Hz, 
3H en totalite : CHg 6thyle); 1,36 et 1,75 (2 s, 3H en totality : CHg); 2,92 - 
3,20 et 3,46 (respectivement AB limite et 2 d (J = 16 Hz), 2H en totality : 

15 CH 2 ); 3,80 et 3,96 (2 mts, 2H en totalite : COOCH 2 6thyle); 4,22 et 4,50 (2 s, 
1 H en totolit6 : CH); de 7.40 a 7,90 (mt, 4H : H Aromatiques); 8.94 (mf, 3H en 
totalite : NH 3 +CI-)). 

Le (2-hydroxyimino-1-methyl-3-oxo-indan-1-yl)acetate d'6thyle chlorhydrate 
peut etre pr6par6 selon le procedfe decrit dans le brevet US 3703529. 

20 EXEMPLE 4 

0,39 g de 5-acetamido-8-chloro-1,4-dihydro-5H-indeno[1,2-b]pyrazine-2,3- 
dione en suspension dans 5 ml d'acide chlorhydrique 6N sont port6s a reflux 
pendant 5 heures. Apres refroidissement a une temperature voisine de 20°C, 
I'insoluble est filtre, lave a I'eau puis au methanol, et repris dans 10 ml d'un 

25 melange chaud d'eau et de m6thanol (50/50 en volumes). Apres quelques 
minutes d'agitation, I'insoluble est filtr6 et s§che sous vide partiel (1 mm Hg; 
0,13 kPa) pour conduire a 0,1 g de chlorhydrate de 5-amino-8-chloro-1,4- 
dihydro-5H-indeno[1 ,2-b]pyrazine-2,3-dione sous forme de solide gris dont le 
point de fusion est superieur a 260°C (Spectre de R.M.N. 1 H (250 MHz, 

30 (CD 3 ) 2 SO d6, 6 en ppm) : 5,15 (s, 1 H : CH 9); 7,39 (dd, J = 8 et 2 Hz. 1 H : H 
7); 7,71 (d, J = 2 Hz. 1H : H 5); 7,75 (d, J = 8 Hz, 1H : H 8); de 8,70 a 9,20 
(mf 6tale , 3H : NH3+CI-); de 12,00 a 12,70 (mf Stale, 2H : NHCOCONH). 



WO 95/26342 PCT/FR95/00359 



45 

La 5-acetamido-8-chloro-1 ,4-dihydro-5H-indeno[1 ,2-blpyrazine-2,3-dione 
peut etre preparee selon la procedure suivante : a 1,74 g de 5-hydroxyimino- 
8-chloro-1,4-dihydro-indeno[1,2-b]pyrazine-2,3-dione en suspension dans 
35 ml d'acide acetique, on ajoute par petites portions 1 g de zinc en poudre. 

5 Le milieu reactionnel est ensuite porte a 90°C pendant 1 heure. Apres 
refroidissement a une temperature voisine de 20°C, on ajoute 0,7 ml 
d'anhydride acetique et on poursuit I'agitation a la meme temperature 
pendant 48 heures. 50 ml d'eau distillee sort alors additionnes au milieu 
reactionnel et Tinsoluble filtre, lave a I'acetone et au methanol pour conduire 

10 a 0,9 g de produit attendu sous forme de solide brun dont le point de fusion 
est superieur a 260°C (Spectre de R.M.N.1H (300 MHz, (CD 3 ) 2 SO d6, 
6 en ppm) : 1,94 (s, 3H : COCH 3 ); 5,70 (d, J = 8 Hz, 1H : CH 9); 7,20 (dd, 
J = 8et2Hz,1H:H7);7,33(d,J = 8Hz,1H:H8); 7,60 (d, J = 2 Hz, 1H : H 
5); 8,40 (d. J = 8 Hz. 1H : NHCO); 12,15 et 12,35 (2 mfs, 1H 

15 chacun : NHCOCONH). 

La 5-hydroxyimino-8-chloro-1 ,4-dihydro-indeno[1 ,2-b]pyrazine-2,3-dione peut 
etre preparee de la facon suivante : a 2,75 g de 8-chloro-1 ,4-dihydro-5H- 
indeno[1,2-b]pyrazine-2,3-dione en solution dans 45 ml de dimethylsulfoxyde, 
on ajoute par petites portions 1,07 g d'hydrure de sodium a 60%. Des la fin 

20 du degagement gazeux, 1 ,39 ml de nitrite d'isoamyle en solution dans 35 ml 
de dimethylsulfoxyde sort ajoutes au milieu reactionnel en environ 
15 minutes. La reaction est poursuivie 1,5 heures a une temperature voisine 
de 20°C. Le milieu reactionnel est alors coule sur 500 ml de glace, puis dilue 
avec 100 ml de methanol. Le precipite est filtre et lave au methanol pour 

25 conduire a 2,44 g de produit attendu sous forme de solide noir utilise sans 
purification supplemental dans les syntheses ulterieures.(Spectre de 
R.M.N. 1 H (200 MHz, (CDg^SO d6 avec ajout de quelques gouttes de 
CD3COOD d4, 5 en ppm). On observe le melange des deux isomeres Syn et 
Arti dans les proportions 65/35 : 7,23 (dd, J = 8 et 2 Hz, 1H : H 7); 7,51 et 

30 8,01 (2 d, J = 8 Hz, 1H en totalite : H 8); 7,56 et 7,63 (2 d, J = 2 Hz, 1H en 
totalite : H 5). 



EXEMPLE 5 
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A une solution de 1,5 g de chlorhydrate de 7-amino-1 ,4-dihydro-5H- 
indeno[1,2-b]pyrazine-2,3-dione et de 2,48 ml de triethylamine dans 20 ml de 
dimethylformamide, on ajoute 1,92 ml de phenylisocyanate a une 
temperature voisine de 20°C. Apres une nuit d'agitation a la meme 

5 temperature, le precipite forme est filtre, lave a I'eau et seche sous vide 
partiel (1 mm Hg; 0,13 kPa) a 40°C pour conduire a 1,4 g de 7-(3- 
phenylureido)-1,4-dihydro-5H-indeno[1,2-b]pyrazine-2,3-dione sous forme de 
solide verdatre dont le point de fusion est superieur a 260°C (Analyse 
C18H14N403; 4,0 H20 % calculfe C : 64,66; H : 4,22; N: 16,76; % trouve 

10 C : 64,4; H : 4,5; N: 16,8; Spectre de R.M.N.1H (250 MHz, (CDg) 2 SO d6, 
6 en ppm) : 3,58 (s, 2H : CH 2 9); 7,00 (t, J = 7,5 Hz, 1H : H Aromatique du 
phenyle en para de I'ureido); 7,30 (t, J = 7,5 Hz, 2H : H Aromatiques du 
phenyle en meta de I'ureido); 7,50 (d, J = 7,5 Hz, 2H : H Aromatiques du 
phenyle en ortho de I'ureido); de 7,20 a 7,60 (mt, 2H : H 5 et H 6); 7,72 (s 

15 large, 1H : H 8); 8,80 (s large, 2H : ArNHCONH); 12,00 et 12,28 (2 mfs, 1H 
chacun : NHCOCONH). 

Le chlorhydrate de 7-amino-1 ,4-dihydro-5H-indeno[1 ,2-b]pyrazine-2,3-dione 
peut etre obtenu de la maniere suivante : a 6 g de 7-nitro-1 ,4-dihydro-5H- 
ind6no[1,2-b]pyrazine-2,3-dione en suspension dans 135 ml de methanol 

20 sont ajoutes goutte a goutte 100 ml d'acide chlorhydrique concentre, suivis 
par 4,27 g de fer en poudre et 27 ml de dimethylformamide. Le milieu 
reactionnel est agite 1 heure a. temperature ambiante, puis a nouveau traite 
avec 4,27 g de fer en poudre et 27 ml de dimethylformamide. La reaction est 
poursuivie 2 heures a. 80°C et apres refroidissement k une temperature 

25 voisine de 20°C, I'insoluble est filtre, lave au methanol et sech6 pour 
conduire a 5,1 g de produit attendu sous forme de poudre ocre dont le point 
de fusion est superieur a 260°C. (Spectre de R.M.N. 1 H (250 MHz, (CD 3 ) 2 SO 
d6 plus quelques gouttes de CD3COOD d4, 6 en ppm) : 3,60 (s, 2H : CH 2 9); 
7,34 (d large, J = 8 Hz, 1H : H 6); 7,47 (s large, 1H : H 8); 7,66 (d, J = 8 Hz, 

30 1H:H5). 

La7-nitro-1,4-dihydro-5H-indeno[1,2-b]pyrazine-2,3-dione peut etre preparee 
selon la procedure suivante : a une solution de 10 g de 1 ,4-dihydro-5H- 
indeno[1,2-b]pyrazine-2,3-dione dans 170 ml d'acide sulfurique refroidie a 
-5°C, on ajoute 5,35 g de nitrate de potassium de fagon & ce que la 
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temperature n'excede pas 0°C. La reaction est poursuivie 3 heures a une 
temperature voisine de 20»C. Le milieu reactionnel est alors ajoute a de la 
glace et le precipite forme f litre, lave a I'eau et seche pour condu.re a 6 g de 
produit nitre attendu sous forme de poudre orangee dont le point de fusion 
5 est superieur a 260'C (Spectre de R.M.N/«H (300 MHz, (CD^SO d6 
6 en ppm) : 3,73 (s, 2H : CH 2 9); 7,71 (d, J = 8 Hz, 1 H : H 5); 8,27 (dd, J = 8 
et 2,5 Hz, 1H : H 6); 8,33 (s large, 1H : H 8); de 12,10 a 12,70 (mf, 
2H : NHCOCONH). 

EXEMPLE 6 

10 A 1 g de 8-chloro-1,4-dihydro-5H-indeno[1,2-b]pyrazine-2,3-dione et 0,59 g 
d'hydrate de I'acide glyoxylique en solution dans 15 ml de dimethylsulfoxyde, 
on ajoute progressivement 0,94 g d'hydrure de sodium en maintenant le 
milieu reactionnnel a une temperature voisine de 20°C. Apres 18 heures de 
reaction a la meme temperature, 5 ml d'acide acetique sont ajoutes au m.I.eu 
15 reactionnel et le m6lange porte a reflux pendant 4 heures. Apres 
refroidissement. le melange est filtre et I'insoluble noir lave a I'eau, au 
methanol puis repris dans 15 ml de methanol et agrte pendant une nuit a 
temperature ambiante. L'insoluble est filtre, lave a I'acetone et seche sous 
vide partiel (1 mm Hg; 0,13 kPa) a 35°C. On obtient ainsi 0,7 g de (E)-5- 
20 carboxymethylene-8-chloro-1 ,4-dihydro-indeno[1 ,2-b]pyrazine-2,3-d.one sous 
forme de solide brun fonce dont le point de fusion est superieur a 260°C. 
(Spectre de R.M.N.1H (200 MHz, (CD 3 ) 2 SO d6, 6 en ppm) : 6,69 (s large, 
1H : =CH); 7,15 (d large, J = 8,5 Hz, 1H : H 7); 7,54 (s large. 1H : H 5); 7,67 
(d. J = 8,5 Hz, 1H : H 8); de 11,5 a 13.00 (mf etale, 2H : OH); 15,90 (mf, 
25 1H:COOH). 

EXEMPLE 7 

Un melange de 2,27 g de (8-chloro-5-methyl-2,3-dioxo-1,4-dihydro-5H- 
indeno[1,2-blpyrazine-5-yl)acetate d'ethyle, 120 ml de dioxane et de 25 ml 
d'une solution aqueuse d'acide chlorhydrique 8N est chauffe a une 
30 temperature voisine de 80°C pendant 4 heures. Le melange reactionnel est 
ensuite evapore sous pression r6duite et le residu d'evaporation est trrture 
dans 35 ml d'un melange eau-ethanol (85/15 en volumes), filtre et lave a 
I'eau distillfee (2 fois 10 ml). Le produit obtenu est repris dans 68 ml d"une 
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solution aqueuse 0,1 N d'hydroxyde de sodium. L'insoluble est s6par6 par 
filtration et le filtrat est neutralis6 par addition de 6,8 ml d'une solution 
aqueuse 1N d'acide chlorhydrique. Le solide obtenu est separ6 par filtration, 
Iav6 d Teau distill&e (2 fois 5 ml) et s6ch6 a I'air. On obtient ainsi 0,41 g 
5 d'acide (8-chloro-5-m6thyl-2,3-dioxo-1 ,4-dihydro-5H-ind6no[1 ,2-b]pyrazine-5- 
yl)ac6tique sous forme d'un solide ocre fondant au dessus de 300°C [Spectre 
RMN 1H (200 MHz, (CD3)2SO d6, 6 en ppm ) : 1,39 (3H, s, CH3); 2,93 (2H, 
m, -CH2-CO); 7,19 (1H, dd, J = 8 et 2 Hz, H arom); 7,48 (1H, d, J = 8Hz, H 
arom); 7,56 (1H, d, 2=2Hz, H arom); 12,18 (1H, s, -NH-); 12,24, s, -NH); 
10 Analyse % calcule C : 54,83, H : 3,61, CI : 11,56, N : 9,13, O : 20,87; % 
trouv6 C : 55,2, H : 3,4, CI : 11,2, N : 9,0, O : 18,6]. 

Le (8<;hloro-5-methyl-2,3-dioxo-1 ,4-dihydro-5H-ind6no[1 ,2-b]pyrazine-5- 
yl)ac6tate d'6thyle peut §tre pr6par6 de la meme fagon que celle dScrite & 
Texemple 3 pour la prfeparation du (5-m6thyl-2,3-dioxo-1,4-dihydro-5H- 

15 indeno[1 ,2-b]pyrazine-5-yl)ac6tate d'6thyle mais a partir de 21 ,5 g de N-(5- 
chloro-1-6thoxycarbonylmethyl-1-m6thyl-3-oxo-indane-2-yl)oxamate d'6thyle 
et de 43,6 g d'ac&tate d'ammonium dans 400 ml d'acide acfetique. L'huile 
brute obtenue (32 g) est trituree dans 50 ml d'oxyde de dtethyle. On obtient 
ainsi apres filtration du solide obtenu et lavage par 2 fois 10 ml d'oxyde de 

20 di6thyle 10 g de (8-chloro-5-m6thyl-2,3-dioxo-1,4-dihydro-5H-ind6no[1,2- 
b]pyrazine-5-yl)ac6tate d'ethyle soius forme d'un solide jaune utilise tel quel 
dans les syntheses ulterieures. 

Le N-(5-chloro-1-6thoxycarbonylmethyl-1-m6thyl-3-oxo-indane-2-yl)oxamate 
d'6thyle peut 6tre prepare de la meme fagon que celle decrite a Texemple 3 

25 pour la preparation du N-(1-6thoxycarbonylm6thyl-1-m6thyl-3-oxo-indane-2- 
yOoxamate d'ethyle mais a partir de 18 g de (2-amino-5-chloro-1-m6thyl-3- 
oxo-indan-1-yl)ac6tate d'6thyle chlorhydrate, de 7,6 ml de chlorure 
d'6thyloxalyle et de 17,5 ml de trtethylamine dans 200 ml de 
dichlorom6thane. On obtient ainsi 20 g de N-(5-chloro-1- 

30 ethoxycarbonylm6thyl-1-m6thyl-3-oxo-indane-2-yl)oxamate d'6thyle sous 
forme d'une huile brune utilisee telle quelle dans les synthases ulterieures. 

Le (2-amino-5-chloro-1-m6thyl-3-oxo-indan-1-yl)ac6tate d'ethyle chlorhydrate 
peut §tre pr6par6 de la meme fagon que celle d§crite & Texemple 3 pour la 
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preparation du (2-amino-1-methyl-3-oxo-indan-1-yl)acetate d'ethyle 
chlorhydrate mais a partir de 20 g de (5-chloro-2-hydroxyimino-1-methyl-3- 
oxo-indan-1-yOacetate d'ethyle chlorhydrate dans 450 ml d'acide acetique 
saturee par de I'acide chlorhydrique gaz et en presence de 4 g de palladium 
5 sur charbon a 10%. On obtient ainsi apres battage dans 200 ml d'oxyde de 
diethyle 18,4 g de (2-amino-5-chloro-1-methyl-3-oxo-indan-1-yl)acetate 
d'ethyle chlorhydrate sous forme d'un solide blanc-vert pale fondant a 134°C. 

Le (5-chloro-2-hydroxyimino-1-methyl-3-oxo-indan-1-yl)acetate d'ethyle 
chlorhydrate peut etre prepare de la facon suivante : a une solution de 40 g 

10 de (5-chloro-1-methyl-3-oxo-indan-1-yl)acetate d'ethyle dans 150 ml d'ether 
ethylique et 55 ml d'une solution 5,5 N d'ether chlorhydrique refroidie a une 
temperature voisine de 10°C, on ajoute 26,7 ml de nitrite de tert-butyle. Le 
melange reactionnel est agite 2 heures a une temperature voisine de 25°C 
puis concentre a sec sous pression reduite. Le residu huileux obtenu est 

15 repris dans 30 ml d'acetate d'ethyle et evapore a sec sous pression reduite. 
Cette derniere operation est realisee 5 fois af in d'elimliner I'exces de nitrite de 
tert-butyle par distillation azeotropique. On obtient ainsi 43,7 g de (5-chloro- 
2-hydroxyimino-1-methyl-3-oxo-indan-1-yl)acetate d'ethyle chlorhydrate sous 
forme d'un soiide jaune pale fondant a 144°C. 

20 Le (5-chloro-1-methyl-3-oxo-indan-1-yl)acetate d'ethyle peut etre prepare de 
la fagon suivante : a un melange de 40 g d'acide (5-chloro-1-methyl-3-oxo- 
indan-1-yl)acetique et de 0,5 ml de N,N-dimethylformamide dans 400 ml de 
dichloromethane on ajoute lentement 15 ml de dichlorure d'oxalyle. Apres 
3 heures a une temperature voisine de 25°C on ajoute lentement 60 ml 

25 d'ethanol. Le melange reactionnel est laisse 12 heures sous agitation puis 
est lave par 2 fois 50 ml d'une solution aqueuse saturee d 
'hydrogenocarbonate de sodium, 50 ml d'eau distillee et 100 ml d'une 
solution aqueuse saturee de chlorure de sodium, seche sur sulfate de 
magnesium et concentre a sec sous pression reduite. On obtient ainsi 41 g 

30 de (5-chloro-1-methyl-3-oxo-indan-1-yl)acetate d'ethyle sous forme d'une 
huile brune utilisee telle quelle dans les syntheses ulterieures. 

L'acide (5-chloro-1-methyl-3-oxo-indan-1-yl)acetique peut etre prepar6 de la 
fagon suivante : un melange de 74 g d'acide 3-(4-chlorophenyl)-3- 
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methylglutarique dans 300 ml d'acide sulfurique concentre est chauffe au 
reflux pendant 24 heures. Apres retour a une temperature voisine de 25°C, le 
milieu reactionnel est verse lentement sur 1 litre d'eau glacee puis est extrait 
par 3 fois 500 ml d'acetate d'ethyle. Les phases organiques reunies sont 

5 lavees par 3 fois 500 ml d'eau, 500ml d'une solution aqueuse saturee de 
chlorure de sodium, sechees sur sulfate de magnesium et concentrees a sec 
sous pression reduite. L'huile brute (60 g) est trituree dans 50 ml d'ether 
ethylique. Le solide obtenu est separe par filtration, lave par 20 ml d'ether 
ethylique et seche a Pair. On obtient ainsi 48 g d'acide (5-chloro-1-methyl-3- 

10 oxo-indan-1-yl)acetique sous forme d'un solide creme fondant a 1 19°C. 

L'acide 3-(4-chlorophenyl)-3-methyl-glutarique peut etre prepare de la fagon 
suivante : une solution de 110 g de 2,4-dicyano-3-methyl-3-(4- 
chlorophenyOglutarimide dans un melange constitue de 470 ml d'eau, 470 ml 
d'acide sulfurique concentre et de 300 ml d'acide acetique est chauffee au 
15 reflux pendant 42 heures. Apres retour a une temperature voisine de 25°C. le 
milieu reactionnel est verse sur 2 litres d'eau glacee. Le precipite forme est 
separe par filtration, lave par 2 fois 50 ml d'eau distillee et seche a I'air. On 
obtient ainsi 76,3 g d'acide 3-(4-chlorophenyl)-3-methylpentanedioTque sous 
forme d'un solide creme fondant a 128°C. 

20 Le 2,4-dicyano-3-methyl-3-(4-chlorophenyl)glutarimide peut etre prepare de 
la fagon suivante : a une solution d'ethylate de sodium ethanolique obtenue 
par addition de 10,2 g de sodium dans 400 ml d'ethanol on ajoute lentement, 
a une temperature voisine de 5°C, 37 g de cyanoacetamide. Apres 15 
minutes on ajoute a la suspension obtenue une solution de 110 g de 2- 

25 cyano-3-(4-chlorophenyl)-2-butene-oate d'ethyle dans 300 ml d'ethanol. Le 
melange reactionnel est agite pendant 4 heures a une temperature voisine 
de 25°C puis est verse sur 500 ml d'eau distillee. Le milieu reactionnel est 
refroidi a une temperature voisine de 5°C puis acidifie par addition de 85 ml 
d'une solution aqueuse d'acide chlorhydrique concentre. Le precipite est 

30 separe par filtration, lave par 2 fois 50 ml d'eau et seche a I'air. On obtient 
ainsi 112 g de 2,4-dicyano-3-methyl-3-(4-chlorophenyl)-glutarimide sous 
forme d'un solide jaune fondant a 258°C. 
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Le 2-cyano-3-(4-chlorophenyl)-2-butene-oate d'ethyle peut etre prepare de la 
facon suivante : un melange de 130 ml de 4-chloroacetophenone, de 107 ml 
de cyanoacetate d'ethyle, de 15,4 g d'acetate d'ammonium et de 48 ml 
d'acide acetique dans 200 ml de toluene est chauffe au reflux pendant 
12heures en eliminant I'eau formee au cours de la reaction par distillation 
azeotropique. Apres retour a une temperature voisine de 25°C, le melange 
reactionnel est dilue par 100 ml de toluene, lave par 2 fois 100 ml d'eau 
distillee et par 100 ml d'une solution aqueuse saturee de chlorure de sodium, 
seche sur sulfate de magnesium et concentre a sec sous pression reduite. 
L'huile brute obtenue est distillee sous pression reduite (pression voisine de 
30 mm de Hg) et on collecte la fraction distillant entre 140 et 180°C. On 
obtient ainsi 110 g de 2-cyano-3-(4-chlorophenyl)-2-butene-oate d'ethyle 
sous forme d'une huile jaune epaisse utilisee telle quelle dans les syntheses 
ulterieures. 

EXEMPLE 8 

On procede comme a I'exemple 3, mais a partir de 1,2 g de (+) (5-methyl- 
2,3-dioxo-1,4-dihydro-1H-indeno[1,2-b]pyrazine-5-yl)acetate d'ethyle, '70 ml 
de dioxane et 15 ml d'acide chlrohydrique 8N. L'acide obtenu (0,64 g) est 
purifie par solubilisation dans 40 ml d'eau distillee et 0,2 g 
d'hydrogenocarbonate de sodium, lavage de cette solution avec 15 ml 
d'acetate d'ethyle et acidification de la phase aqueuse avec 2,5 ml d'acide 
chlorhydrique 1N. Apres addition de 12 g de chlorure de sodium, le precipite 
forme estfiltre, lave avec 5 ml d'eau distillee, puis 10 ml d'ether isopropylique 
et seche a 60°C sous vide (1 mmHg; 0,13 kPa). L'acide ainsi purifie (0,27 g) 
est transforme en sel de sodium par mise en solution dans 10 ml de soude 
0,1 N, filtration et lyophilisation. On obtient 0,28 g de (+) acide (5-methyl-2,3- 
dioxo-1,4-dihydro-1H-indeno[1,2-b]pyrazine-5-yl)acetique sous forme de sel 
de sodium fondant au-dessus de 260°C (Analyse % calcule C : 57,15, H : 
3,77, N : 9,52, Na : 7,81 ,0:21 ,75, % trouve C : 57,1 , N : 9,0; ao 20 = + 24,1 
(eau; c = 0,5%)). 

En procedant comme precedemment mais a partir de 1 ,2 g de (-) (5-methyl- 
2,3-dioxo-1,4-dihydro-1H-indenot1,2-b]pyrazine-5-yl)acetate d'ethyle, 70 ml 
de dioxane et 15 ml d'acide chlrohydrique 8N, on obtient 0,27 g de (-) acide 
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(5-methyl-2,3-dioxo-1 ,4-dihydro-1 H-indeno[1 ,2-b]pyrazine-5-yl)acetique sous 
forme de sel de sodium fondant au-dessus de 260°C (Analyse % calcule 
C : 57,15, H : 3,77, N : 9,52. Na : 7,81 , O : 21 ,75, % trouve C : 57,2, H : 3,8, 
N : 9,1; a D 20 = - 23,6 (eau; c = 0,5%)). 

5 Le (+) (5-methyl-2,3-dioxo-1,4-dihydro-1H-indeno[1,2-b]pyrazine-5-yl)acetate 
d'ethyle et le (-) (5-methyl-2,3-dioxo-1 ,4-dihydro-1 H-indeno[1 ,2-b]pyrazine-5- 
yOacetate d'ethyle sont prepares par chromatographic du produit racemique 
sur colonne chirale CHIRACEL OD DAICEL (250 mm de longueur et 60 mm 
de diametre) en utilisant comme eluant un melange ethanol-heptane (70-30 

10 en volumes) avec un debit de 80 ml/minute. A partir de 3x1,1 g de 
(+/-) (5-methyl-2,3-dioxo-1 ,4-dihydro-1 H-indeno[1 ,2-b]pyrazine-5-yl)acetate 
d'ethyle on obtient 1,57 g de (+) (5-methyl-2,3-dioxo-1 ,4-dihydro-1 H- 
indeno[1,2-b]pyrazine-5-yl)acetate d'ethyle sous forme de solide jaune 
(ctD 20 = + 51,2 (methanol; c = 0,5%)) et 1,52 g de (-) (5-methyl-2,3-dioxo- 

15 l,4-dihydro-1H-indeno[1,2-b]pyrazine-5-yl)acetate d'ethyle sous forme de 
solide jaune (ao 20 = + 24,1 (eau; c = 0,5%)). 

EXEMPLE 9 

En procedant comme a I'exemple 8 mais a partir du (+) (8-chloro-5-methyl- 
2,3-dioxo-1 ,4-dihydro-5H-indeno[1 ,2-b]pyrazine-5-yl)acetate d'ethyle on 
20 obtient le (+) acide (8-chloro-5-methyl-2,3-dioxo-1,4-dihydro-5H-indeno[1,2- 
b]pyrazine-5-yl)acetique et en partant du (-) (8-chloro-5-methyl-2,3-dioxo-1,4- 
dihydro-5H-indeno[1,2-b]pyrazine-5-yl)acetate d'ethyle on obtient le (-) acide 
(8-chloro-5-methyl-2,3-dioxo-1.4-dihydro-5H-indeno[1,2-b]pyrazine-5- 

yOacetique. 

25 Le (+) (8-chloro-5-methyl-2,3-dioxo-1,4-dihydro-5H-indeno[1,2-b]pyrazine-5- 
yDacetate d'ethyle et le (-) (8-chloro-5-methyl-2,3-dioxo-1,4-dihydro-5H- 
indeno[1,2-b]pyrazine-5-yl)acetate d'ethyle sont prepares comme decrit a 
I'exemple 8 a partir du melange (+/-) (8-chloro-5-methyl-2.3-dioxo-1.4- 
dihydro-5H-indeno[1 ,2-b]pyrazine-5-yl)acetate d'ethyle. 



30 Les medicaments selon I'invention sont constitues par un compose de 
formule (I) ou un sel d'un tel compose, a I'etat pur ou sous forme d'une 
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composition dans laquelle il est associe a tout autre produit 
pharmaceutiquement compatible, pouvant etre inerte ou physiologiquement 
actif. Les medicaments selon Invention peuvent etre employes par voie 
orale, parenteral, rectale ou topique. 

5 Comme compositions solides pour administration orale, peuvent etre utilises 
des comprimes, des pilules, des poudres (capsules de gelatine, cachets) ou 
des granules.. Dans ces compositions, le principe actif selon invention est 
melange a un ou plusieurs diluants inertes, tels que amidon, cellulose, 
saccharose, lactose ou silice, sous courant d'argon. Ces compositions 

10 peuvent egalement comprendre des substances autres que les diluants, par 
exemple un ou plusieurs lubrifiants tels que le stearate de magnesium ou le 
talc, un colorant, un enrobage (dragees) ou un vemis. 

Comme compositions liquides pour administration orale, on peut utiliser des 
solutions, des suspensions, des emulsions, des sirops et des elixirs 
15 pharmaceutiquement acceptables contenant des diluants inertes tels que 
I'eau, I'ethanol, le glycerol, les huiles vegetales ou I'huile de paraffine. Ces 
compositions peuvent comprendre des substances autres que les diluants, 
par exemple des produits mouillants, edulcorants, epaississants, 
aromatisants ou stabilisants. 

20 Les compositions steriles pour administration parenteral, peuvent etre de 
preference des solutions aqueuses ou non aqueuses, des suspensions ou 
des emulsions. Comme solvant ou vehicule, on peut employer I'eau, le 
propyleneglycol, un polyethyleneglycol, des huiles vegetales, en particulier 
I'huile d'olive, des esters organiques injectables, par exemple I'oleate d'ethyle 

25 ou d'autres solvants organiques convenables. Ces compositions peuvent 
egalement contenir des adjuvants, en particulier des agents mouillants, 
isotonisants, emulsifiants, dispersants et stabilisants. La sterilisation peut se 
faire de plusieurs fagons, par exemple par filtration aseptisante, en 
incorporant a la composition des agents sterilisants, par irradiation ou par 

30 chauffage. Elles peuvent egalement etre preparees sous forme de 
compositions solides steriles qui peuvent etre dissoutes au moment de 
I'emploi dans de I'eau st6rile ou tout autre milieu sterile injectable. 
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Les compositions pour administration rectale sont les suppositoires ou les 
capsules rectales qui contiennent, outre le produit actif, des excipients tels 
que le beurre de cacao, des glycerides semi-synthetiques ou des 
polyethyleneglycols. 

5 En therapeutique humaine, les composes selon ('invention sont particuliere- 
ment utiles pour le traitement et/ou la prevention des conditions qui requie- 
rent Tadministration d"un antagoniste du recepteur AMPA ou d'un antagoniste 
du recepteur NMDA. Ces composes sont notamment utiles pour traiter ou 
prevenir toutes les ischemics et en particulier I'ischemie cerebrale, les effets 

10 dus a une anoxie, revolution de maladies neurodegeneratives, de la choree 
d'HUNTINGTON, de la maladie d'ALZHEIMER, de la sclerose laterale amyo- 
trophique, de I'atrophie olivo-pontocerebelleuse et de la maladie de PAR- 
KINSON, vis-a-vis des manifestations epileptogenes et/ou convulsives, pour 
le traitement des traumatismes cerebraux et spinaux, des traumatismes lies a 

15 le degenerescence de I'oreiile interne ou de la retine, de I'a nxiete, de la de- 
pression, de la schizophrenic, du syndrome de TOURETTE, de rencephalo- 
pathie hepatique, en tant qu'anatgesiques, antiinflammatoires, antianorexi- 
ques, antimigraineux, antiemetiques et pour traiter les empoisonnements par 
des neurotoxines ou d'autres substances agonistes du recepteur NMDA, 

20 ainsi que les troubles neurologiques associes aux maladies virales telles que 
le sida, la rage, la rougeole et le tetanos. Ces composes sont aussi utiles 
pour la prevention des symptomes d'abstinence aux drogues et a I'alcool et 
de inhibition de I'accoutumance et de la dependance aux opiaces ainsi que 
pour le traitement des deficits lies a des anomalies mitochondriales tells que 

25 la myopathic mitochondriale, le syndrome de Leber, I'encephalopathies de 
Wernicke, le syndrome de Rett, I'homocysteinemie, I'hyperprolinemie, I'hy- 
droxybutirique-aminoacidurie, I'encephalopathie saturnine (intoxication 
chronique au plomb) et la deficience en sulfite oxydase. 

Les doses dependent de I'effet recherche, de la duree du traitement et de la 
30 voie d'administration utilisee; elles sont generalement comprises entre 1 0 mg 
et 100 mg par jour par voie orale pour un adulte avec des doses unitaires 
allant de 5 mg a 50 mg de substance active. 
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D'une fagon gen6rale, le m6decin d6terminera la posologie approprtee en 
fonction de rage, du poids et de tous les autres facteurs propres au sujet & 
traiter. 

Les exemples suivants illustrent des compositions selon invention : 
5 FXFMPLEA 

On prepare, selon la technique habituelle, des geiules dosees & 50 mg de 
produit actif ayant la composition suivante : 



- Compose de formule (I) 50 m 9 

-Cellulose 18m 9 

10 -Lactose ■ 55 mg 

- Silice colloidale 1 m 9 

- Carboxym&hylarnidon sodique 1 0 mg 

-Talc 10m 9 

- Stearate de magnesium 1 m 9 

15 EXEMPLE B 

On prepare selon la technique habituelle des comprim6s dos6s & 50 mg de 
produit actif ayant la composition suivante : 

- Compos6 de formule (I) 50 mg 

-Lactose 104mg 

20 -Cellulose 40 mg 

-Polyvidone 10 mg 

- Carboxym6thylamidon sodique 22 mg 

-Talc 10 mg 

- St6arate de magnesium 2 mg 

25 - Silice colloidale 2 mg 



- M6lange d'hydroxym6thylcellulose, glyc6rine, oxyde de 
titane (72-3,5-24,5) q.s.p. 1 comprint pellicule termini a 245 mg 
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FXEMPLE C 

On pr6pare une solution injectable contenant 10 mg de produit actif ayant la 
composition suivante : 



- Compose de formule (I) 1 0 ™9 

5 - Acide benzoique 80 mg 

- Alcool benzylique • °» 06 ml 

• Benzoate de sodium 80 mg 

-EthanolS95% 0.4 ml 

- Hydroxyde de sodium 24 mg 

10 - Propylene glycol 1 » 6 ml 

- Eau q-s.p. 4 ml 
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REVENDICATIONS 



1 - Composes de formule 




(I) 



10 



dans laquelle 

5 - R represente un radical N-alk, C(R4>R5, CH-R6 ou C=R7, 

- Ri et R 2 , identiques ou differents, represented des atomes d'hydrogene ou 
d'halogene ou des radicaux alkyle, alcoxy, amino, -N=CH-N(alk)alk\ nitro, 
cyano, phenyle, imidazole, S0 3 H, hydroxy, polyfluoroalcoxy, carboxy, al- 
coxycarbonyle. -NH-CO-NR-j 1 R 12 . -N(aH0-CO-NRi 1 R1 2 , 
-N(alk-Ar)-CO-NRnR 12 . -NH-CS-NRnR 12 . -N(alk)-CS-NRnRi 2 . 
-NH-CO-R1 1 , -NH-CS-R 24 , -NH-C(=NR 27 )-NRi 0 Rl 2. 
-N(alk)-C(=NR 27 )-NR 10 R1 2 . -CO-NR 10 R12. -NH-SO 2 -NR 10 Rl 2 , 
-N(alk)-SO 2 -NR 10 Rl 2 , -NH-SO2-CF3, -NH-S0 2 -alk, -NR 10 Rl3. 
-S(0) m -alk-Ar, -SO^NRioR^ ou 2-oxo-1-imidazolidinyle dont la position -3 
est eventuellement substituee par un radical alkyle ou 
2-0X0-1 -perhydropyrimidinyle dont la position -3 est 6ventuellement 
substituee par un radical alkyle, 

- R 3 represente un atome d'oxygene ou un radical NOH, NOalk, NOalkAr, 

- R 4 represente un radical alkyle, -alk-Het ou phenylalkyle dont le noyau 
20 phenyle est eventuellement substitue par un ou plusieurs substituants choisis 

parmi les atomes d'halogene et les radicaux alkyle, alcoxy, nitro, amino, 
hydroxy, cyano, -alk-NH 2 , -COOR10 et -alk-COOR-io. 

- R 5 represente un radical alkyle (1-11C en chaTne droite ou ramifiee), 
-alk-Het, -NRsRg. -NH-CHO, -NH-COOR17. -NH-S0 2 R 2 4. -COOR10. 

25 -alk-COOR 10 , -alk-CONR 10 Ri8. -alk-NR 10 Rl8. -alk-OH, -alk-CN, 



15 
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phenylalkyle dont le noyau phenyle est eventuellement substitue par un ou 
plusieurs substituants choisis parmi les atomes d'halogene et les radicaux 
alkyle. alcoxy, nitro, amino, hydroxy, cyano, -alk-NH2, -COOR10 et 
-alk-COORio, -NH-CO-Ar dont Ar est eventuellement substitue par un ou 

5 plusieurs substituants choisis parmi les atomes d'halogene et les radicaux 
alkyle, alcoxy, nitro, amino, hydroxy, cyano, -alk-NH2, -COOR10 et 
-alk-COORio. -NH-CO-Het. -NH-CO-alk-Het, -NH-CO-alk-COORio, 
-NH-CO-alk-NRioRl8. -NH-CO-alk-Ar dont Ar est eventuellement substitue 
par un ou plusieurs substituants choisis parmi les atomes d'halogene et les 

10 radicaux alkyle, alcoxy, nitro, amino, hydroxy, cyano, -alk-NH2, -COOR-jo et 
-alk-COOR-io. pyrrolyl-1 eventuellement substitue par un radical -COORio« 
-N H-CO-N H-alk- Ar dont Ar est eventuellement substitue par un ou plusieurs 
substituants choisis parmi les atomes d'halogene et les radicaux alkyle, 
alcoxy, nitro, amino, hydroxy, cyano, -alk-NH2, -COOR10 et -alk-COORio. 

15 -N H-CO-N H-Het, -NH-CO-NH-alk-Het, -NH-CO-NH-Ar dont Ar est 
eventuellement substitue par un ou plusieurs substituants choisis parmi les 
atomes d'halogene et les radicaux alkyle, alcoxy, nitro, amino, hydroxy, 
cyano, -alk-NH 2 , -COOR 10 et -alk-COOR 10 . -NH-COalk, -NH-COcycloalkyle, 
-NH-CO-NH-alk 0U-NH-CO-NH2, 

20 ou bien R4 et R5 torment ensemble avec I'atome de carbone auquel ils sont 
rattaches un radical cycloalkyle, 

- Re represente un atome d'hydrogene ou un radical hydroxy, alkyle (1-1 1C 
en chalne droite ou ramifiee), -alk-OH, -NR14R15, -alk-NR-uRis, -alk-Het, 
•NH-CHO, -COOalk, -alk-COORio, -alk-CO-NRioRl8. phenylalkyle dont le 

25 noyau phenyle est eventuellement substitue par un ou plusieurs substituants 
choisis parmi les atomes d'halogene et les radicaux alkyle, alcoxy, nitro, 
amino, hydroxy, cyano, -alk-NH2, -COOR10 et -alk-COOR-io. 
-RI6-COOR10. -CO-COOR10 ou pyrrolyl-1 eventuellement substitue par un 
radical -COOR10. 

30 - R7 represente un atome d'oxygene ou un radical NOH, NO-alk-COOR-io. 
NO-alk, CHR-ig, NR-| 0 , C(COOR 10 )R20 °" C(CONRi 0 R2l)R20. 

- Rs represente un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, -alk-COOR-jo- 
-alk-NR-|()R21. -alk-Het ou phenylalkyle dont le noyau phenyle est eventuel- 
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lement substitue par un ou plusieurs substituants choisis parmi les atomes 
d'halogene et les radicaux alkyle, alcoxy, nitro, amino, hydroxy, cyano, 
-alk-NH2, -COOR-io et -alk-COORio, 

- Rg represente un atome d'hydrogene ou un radical alkyle. 
5 - R<[ o represente un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, 

- Rn represente un atome d'hydrogene ou un radical alkyle (1-9C en chatne 
droite ou ramifiee), alcoxy, -alk-COORio, -alk-Het, -alk-NR 12 RiO. 
phenylalkyle dont le noyau phenyle est eventuellement substitue par un ou 
plusieurs substituants choisis parmi les atomes d'halogene et les radicaux 

10 alkyle, alcoxy, nitro, amino, hydroxy, -alk-NH 2 , carboxy. alcoxycarbonyle, 
cyano et -alk-COORi 0 . phenyle eventuellement substitue par un ou plusieurs 
substituants choisis parmi les atomes d'halogene et les radicaux alkyle, 
alcoxy, nitro, amino, hydroxy, -alk-NH 2 , carboxy, alcoxycarbonyle, cyano et 
-aJk-COOR-ioou-Het 

15 - Ri 2 represente un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, 

- R 13 represente un radical alkyle, Het ou alcoxycarbonyle, 

- R-I4 et R15, identiques ou differents representent chacun un radical alkyle 
ou bien R14 represente un atome d'hydrogene et R 15 represente un atome 
d'hydrogene ou un radical alkyle, -COR22. -CSR23 ou -S02R 2 4. 

20 - R16 represente une chalne -CHOH- ou -CH(OH)alk(1-5C)-, 

- R17 represente un radical alkyle ou phenylalkyle, 

- R1 8 represente un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, 

- R 19 represente un radical hydroxy, alkyle, -alk-Het, -NR 2 sR26. 
-alk-COOR-io. - H et. phenyle eventuellement substitue par un ou plusieurs 

25 substituants choisis parmi les atomes d'halogene et les radicaux alkyle, al- 
coxy, nitro, amino, hydroxy, -alk-NH 2 , -COOR 10 , cyano et -alk-COOR 10 ou 
phenylalkyle dont le noyau phenyle est eventuellement substitue par un ou 
plusieurs substituants choisis parmi les atomes d'halogene et les radicaux 
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alkyle, alcoxy, nitre, amino, hydroxy, -alk-NH 2 , -COOR 10 , cyano et 
-alk-COORio. 

- R20 represente un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, 

- R 2 1 represente un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, 

5 - R 22 represente un radical alkyle, cycloalkyle, -COOalk, -alk-COORi 0 . 
phenyle eventuellement substitue par un ou plusieurs substituants choisis 
parmi les atomes d'halogene et les radicaux alkyle, alcoxy, nitro, amino, hy- 
droxy, -alk-NH 2 , -COOR 10 . cyano et -alk-COORi 0 . phenylalkyle dont le 
noyau phenyle est eventuellement substitue par un ou plusieurs substituants 

10 choisis parmi les atomes d'halogene et les radicaux alkyle, alcoxy, nitro, 
amino, hydroxy, -alk-NH 2 , -COOR 10 . cyano et -alk-COORi 0 . -alk-NR-, 0 Rl2. 
-NH-Ar dont Ar est eventuellement substitue par un ou plusieurs substituants 
choisis parmi les atomes d'halogene et les radicaux alkyle, alcoxy, nitro, 
amino, hydroxy, -alk-NH 2 , -COORio, cyano et -alk-COORi 0 . -Het, -alk-Het, 

15 -OR 17 . -NH-alk-Ar dont Ar est eventuellement substitue par un ou plusieurs 
substituants choisis parmi les atomes d'halogene et les radicaux alkyle, 
alcoxy, nitro, amino, hydroxy, -alk-NH 2 . -COOR10. cyano et -alk-COORi 0 . 
-NH-alk-Het, -NH-alk, -NH 2 ou -NH-Het, 

- R 23 represente un radical -NH-alk, -NH-Ar, -NH-Het ou -NH 2 , 
20 - R24 represente un radical alkyle ou phenyle, 

- R25 et R26. 'dentiques ou differents, represented chacun un radical alkyle 
ou cycloalkyle, 

- R27 represente un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, 

- alk represente un radical alkyle ou alkylene, 
25 - alk' represente un radical alkyle, 

- m est egal a 0, 1 ou 2, 



- Ar represente un radical phenyle, 
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- Het represents un heterocycle mono ou polycyclique sature ou insature 
contenant 1 a 9 atomes de carbone et un ou plusieurs heteroatomes (O, S, 
N) eventueliement substitue par un ou plusieurs radicaux alkyle, phenyle ou 
phenylalkyie, 

5 etant entendu que lorsque Ri et R2 represented des atomes d'hydrogene et 
R3 represente un atome d'oxygene, R n'est pas un radical (a) C=R7 dans 
lequel R7 represente un atome d'oxygene ou un radical NOH, (b) CH-R6 
pour lequel R6 represente un radical hydroxy, 

6tant entendu que les radicaux et portions alkyle, alkylene et alcoxy 
10 contiennent 1 a 6 atomes de carbone et sont en chatne droite ou ramifiee, 
les radicaux et portions acyle contiennent 2 a 4 atomes de carbone et les 
radicaux cycloalkyle contiennent 3 a 6 atomes de carbone, 

ainsi que les isomeres des composes pour lesquels R represente un radical 
C=R7 pour lequel R7 represente un radical NO-alk, C(COORin)R20 ou 
15 C(CONRinR21> R 20 ou CHR-jg et/ou R3 represente un radical NOH, NOalk 
ou NOalkAr, les formes tautomeres des composes pour lesquels R 
represente un radical CH-R6 et Re represente un radical -CO-COOR10 et les 
enantiomeres et diastereoisomeres des composespour lesquels R 
represente un radical C(R4>R5 ou CH-Rg, 

20 ainsi que leurs sels. 

2 - Composes de formule (I) selon la revendication 1 pour lesquels Het est 
choisi parmi les cycles pyrrolyle, pyridyle, pyrimidinyle, imidazolyle, thiazolyle, 
oxazolinyle, thiazolinyle, pyrazinyle, tetrazolyle, triazolyle, pyrrolidinyle, 
piperazinyle, piperidinyle, thienyle, furyle, azetidinyle, imidazolinyle tous ces 

25 heterocycle etant eventueliement substitues par un ou plusieurs radicaux 
alkyle, phenyle ou phenylalkyie. 

3 - Composes de formule (I) selon les revendications 1 ou 2 pour lesquels les 
radicaux polyfluoroalcoxy preferes sont les radicaux trifluoromethoxy. 

4 - Composes de formule (I) selon la revendication 1 pour lesquels soit R 
30 represente un radical CH-R6 dans lequel R6 represente un atome 

d'hydrogene ou un radical -NR14R15, soit R represente un radical C=R7 
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dans lequel Ry represente un radical CH-R 19 et R19 represente un radical 
-alk-COORio. soit R represente un radical C(R4)R5 dans lequel R4 
represente un radical alkyle et R 5 represente un radical -alk-COOR-io. *1 
represente un atome d'hydrogene ou d'halogene ou un radical 
5 -NH-CO-NR1 1 R-| 2 et R2 represente un atome d'hydrogene. 

5 - Composes de formule (I) selon Tune des revendications 1 a 4 pour 
lesquels le substituant R-j est en position -7 ou -8. 

6 - Les composes suivants : 

- 1 ,4-dihydro-5H-indeno[1 ,2-b]pyrazine-2,3-dione, 
10 - 8-chloro-1 ,4-dihydro-5H-indeno[1 ,2-b]pyrazine-2,3-dione, 

acide (5-methyl-2,3-dioxo-1 ,4-dihydro-5H-indeno[1 ,2-b]pyrazine-5- 
yOacetique, 

- 5-amino-8-chloro-1 ,4-dihydro-5H-indeno[1 ,2-b]pyrazine-2,3-dione, 

- 7-(3-phenylureido)-1 ,4-dihydro-5H-indeno[1 ,2-b]pyrazine-2,3-dione, 

15 - (E)-5-carboxymethylene-8-chloro-1 ,4-dihydro-indeno[1 ,2-b]pyrazine-2,3- 
dione, 

- acide (8-chloro-5-methyl-2,3-dioxo-1.4-dihydro-5H-indeno[1 ,2-b]pyrazine-5- 
yDacetique, 

- (+) acide (5-methyl-2,3-dioxo-1,4-dihydro-1H-indeno[1,2-b]pyrazine-5- 
20 yl)ac6tique, 

- (-) acide (5-methyl-2,3-dioxo-1 ,4-dihydro-1 H-indeno[l ,2-b]pyrazine-5- 
yDacetique, 

(+) acide (8-chloro-5-methyl-2,3-dioxo-1 ,4-dihydro-5H-indeno[1 ,2- 

b]pyrazine-5-yl)ac§tique, 
25 - (-) acide (8-chloro-5-methyl-2,3-dioxo-1,4-dihydro-5H-ind6no[1,2- 

b]pyrazine-5-yl)acetique 
et leurs sels. 

7 - Precede de preparation des composes de formule (I) selon la 
revendication 1 pour lesquels R represente un radical N-alk, C(R4>R5 ou 
30 CH-R6, R6 represente un atome d'hydrogene et R3 represente un atome 
d'oxygene caract6rise en ce que Ton cyclise en presence d'acetate 
d'ammonium un derive de formule : 
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(ID 



dans laquelle R represente un radical N-alk, C(R 4 )R5 ou CH-R 6 dans lequel 
R 6 represente un atome d'hydrogene. Ri et R 2 ont les memes significations 
que dans la revendication 1 et Ra represente un radical alcoxy, isole le 
5 produit et le transforme eventuellement en sel. 

8 - Procede de preparation des composes de formule (I) selon la 
revendication 1 pour lesquels R represente un radical N-alk ou CH-R6 dans 
lequel R6 represente un atome d'hydrogene et R 3 represente un radical 
NOH, NOalk ou NOalkAr caracterise en ce que I'on fait reagir un compose de 
10 formule (I) correspondant pour lequel R3 represente un atome d'oxygene sur 
un derive H2NORD dans lequel Rb represente un atome d'hydrogene ou un 
radical alkyle ou -alkAr dans lesquels alk et Ar ont les memes significations 
que dans la revendication 1, isole le produit et le transforme eventuellement 
en sel. 

15 9 - Procede de preparation des composes de formule (I) selon la 
revendication 1 pour lesquels R represente un radical C=R7 dans lequel R7 
represente un atome d'oxygene caracterise en ce que Ton hydrolyse un 
compose de formule (I) correspondant pour lequel R represente un radical 
C=R7 et R7 represente un radical NOH, isole le produit et le transforme 

20 eventuellement en sel. 

10 - Procede de preparation des composes de formule (I) selon la 
revendication 1 pour lesquels R represente un radical C=R7 et R7 represente 
un radical NOH caracterise en ce que Ton fait reagir un nitrite d'alkyle sur un 
compose de formule (I) correspondant pour lequel R represente un radical 

25 CH-R6 et R6 represente un atome d'hydrogene, isole le produit et le 
transforme eventuellement en sel. 

11 - Procede de preparation des composes de formule (I) selon la 
revendication 1 pour lesquels R represente un radical C=R7 et R7 represente 



95/26342 



PCTAFR95/00359 



64 



un radical NO-alk-COOR 10 ou NO-alk caracterise en ce que I'on fait reagir 
un compose de formule (I) correspondant pour lequel R represente un radical 
C=R 7 et R 7 represente un radical NOH sur un halogenure Hal-Rc pour lequel 
Hal represente un atome d'halogene et Rc represente un radical alkyle ou 
-alk-COORio. alk et R 10 ayant les memes significations que dans la 
revendication 1. isole le produit et le transforme eventuellement en sel. 

12 - Procede de preparation des composes de formule (I) selon la 
revendication 1 pour lesquels R represente un radical C=R 7 et R 7 represente 
un radical CHR 19 dans lequel R 19 represente un radical hydroxy caracterise 

i en ce que Ton hydrolyse un compose de formule (I) correspondant pour 
lequel R19 represente un radical -NR25R26. 'sole le produit et le transforme 
eventuellement en sel. 

13 - Procede de preparation des composes de formule (I) selon la 
revendication 1 pour lesquels R represente un radical C=R 7 et R 7 represente 

15 un radical CHR 19 dans lequel R19 represente un radical -NR25R26 
caracterise en ce que Ton fait reagir un composfe de formule (I) 
correspondant pour lequel R represente un radical -CH-R 6 et R 6 represente 
un atome d'hydrogene sur un derive HC(Rd)(Re)Rf dans laquelle soit Rd et 
Rf, identiques ou differents, represented chacun un radical -NR25R26 dans 

20 lequel R25 et R26 ont les memes significations que dans la revendication 1 
et Re represente un radical alcoxy, soit Rd, Re et Rf, identiques, 
represented chacun un radical -NR25R26 dans lequel R25 et R26 ° nt les 
memes significations que dans la revendication 1, isole le produit et le 
transforme eventuellement en sel. 

25 14 - Procede de preparation des composes de formule (I) selon la 
revendication 1 pour lesquels R represente un radical C=R 7 , R 7 represente 
un radical CHR-jg et R19 represente un radical alkyle, phenyle 
eventuellement substitue, -alk-Het, phenylalkyle dont le noyau phenyle est 
eventuellement substitue, -Het ou -alk-COORio caracterise en ce que Ton 

30 fait reagir un compose de formule (I) correspondant pour lequel R represente 
un radical CH-R6 et R6 represente un atome d'hydrogene sur un aldehyde 
de formule OHC-Rg dans laquelle Rg represente un radical alkyle, phenyle 
eventuellement substitue par un ou plusieurs substituants choisis parmi les 
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atomes d'halogene et les radicaux alkyle, alcoxy, nitro, amino, hydroxy, 
-alk-NH 2 , -COOR-io, cyano et -aik-COORio. -alk-Het, phenylalkyle dont le 
noyau phenyle est eventuellement substitue par un ou plusieurs substituants 
choisis parmi les atomes d'halogene et les radicaux alkyle, alcoxy, nitro, 
5 amino, hydroxy, -alk-NH2, -COOR-jo, cyano et -alk-COOR-io- *Hel ou 
-alk-COORio dans lesquels alk, Het et R-jo <> nt tea memes significations que 
dans la revendication 1, isole le produit et le transforme eventuellement en 
sel. 

15 - Procede de preparation des composes de formule (I) selon la 
10 revendication 1 pour lesquels R represente un radical C=R7, R7 represente 

un radical NR10 caracterise en ce que I'on fait reagir le trifluoroacetate 
d'ethyle sur un compose de formule (I) correspondent pour lequel R 
represente un radical CH-Rg, R6 represente un radical -NR14R15, R14 
represente un atome d'hydrogene et R15 represente un atome d'hydrogene 
15 ou un radical alkyle, isole le produit et le transforme eventuellement en sel. 

16 - Proced6 de preparation des composes de formule (I) selon la 
revendication 1 pour lesquels R represente un radical C=R7 et R7 represente 
un radical C(COORio)R20 caracterise en ce que I'on deshydrate un derive 
de formule : 




(IV) 



dans laquelle R-|, R2 et R3 ont les memes significations que dans la 
revendication 1 et Rh represente un radical -C(R20>(O H )- COOR 10 dans 
lequel R20 et R10 ont les memes significations que dans la revendication 1, 
isole le produit et le transforme eventuellement 6n sel. 

25 17 - Procede de preparation des composes de formule (I) selon la 
revendication 1 pour lesquels R represente un radical C=R7 et R7 represente 
un radical C(CONRioR2l) R 20 caracterise en ce que I'on fait reagir un 
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compose de formule (I) correspondant pour lequel R represente un radical 
C=R7 et R7 represente un radical C(COORiq) r 20 sur une amine 
HNR10R21 dans laqueile R10 et R21 ont les memes significations que dans 
la revendication 1 , isole le produit et le transforme eventueliement en sel. 

5 18 - Precede de preparation des composes de formule (I) selon la 
revendication 1 pour lesquels R represente un radical C(R4)Rs, R4 
represente un radical alkyle, -alk-Het ou phenylalkyle dont le noyau phenyle 
est eventueliement substitue par un ou plusieurs substituants choisis parmi 
les atomes d'halogene et les radicaux alkyle, alcoxy, nitro, amino, hydroxy, 

10 cyano, -alk-NH2, -COOR10 et -alk-COOR-io et R5 est identique & R4 
caracterise en ce que Ton fait reagir un compose de formule (I) 
correspondant pour lequel R represente un radical CH-R6 et Rq represente 
un atome d'hydrogene sur un ha!og6nure de formule Hal-Ri dans laquelle Ri 
repr6sente un radical alkyle, -alk-Het ou phenylalkyle dont le noyau ph6nyie 

15 est eventueliement substitue par un ou plusieurs substituants choisis parmi 
les atomes d'halogene et les radicaux alkyle, alcoxy, nitro, amino, hydroxy, 
cyano, -alk-NH 2 , -COOR10 et -alk-COOR-io, alk, Het et R-jo ayant les 
m§mes significations que dans la revendication 1, isole le produit et le 
transforme eventueliement en sel. 

19 - Proc6d6 de preparation des composes de formule (I) selon la 
revendication 1 pour lesquels R represente un radical C(R4)Rs, R4 
represente un radical alkyle, -alk-Het ou phenylalkyle dont le noyau ph6nyle 
est eventueliement substitue et R5 represente un radical alkyle (1-11C en 
chame droite ou ramifiee), -alk-CN, -alk-Het, -alk-NR-|oRl8« -alk-COOR-(o> 
-alk-CO-NR-|oRl8' -COOR10 ou phenylalkyle dont le noyau ph6nyle est 
eventueliement substitue ou bien R represente un radical CH-R5 et R6 
represente un radical -NR14R15 ou -alk-NR^Ris, dans lesquels R14 et 
R15, identiques ou diff6rents, represented chacun un radical alkyle ou bien 
R-I4 represente un atome tfhydrogene et R15 represente un radical alkyle, 
-COR22 ou -S02R24. R 22 represente un radical alkyle, cycloalkyle, 
-COOalk, -alk-COORio» phenyle eventueliement substitue, phenylalkyle dont 
le noyau phenyle est eventueliement substitue, -OR17, -Het, -alk-Het, 
-alk-NR-|oRl2 et R 24 represente un radical alkyle ou phenyle caract6ris6 en 
ce que Ton fait reagir un compose de formule (I) correspondant pour lequel R 
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represente un radical CH-R6 et R 6 represente un radical alkyle, -alk-Het ou 
phenylalkyle dont le noyau phenyle est eventuellement substitue par un ou 
plusieurs substituants choisis parmi les atomes d'halogene et les radicaux 
alkyle. alcoxy, nitro, amino, hydroxy, cyano. -alk-NH2, -COOR10 et 

5 -alk-COORio ou R represente un radical CH-R6, R6 represente un radical 
-NR14R15 ou -alk-NRi 4 Ri5 et R 14 et R^ representent chacun un atome 
d'hydrogene sur un halogenure Hal-Rj pour lequel Rj represente un radical 
alkyle (1-11C en chaTne droite ou ramifiee), -alk-CN, -alk-Het, -alk-NRioRi8- 
-alk-COOR 10 , -alk-CO-NR 10 Rl8. -COOR10. phenylalkyle dont le noyau 

10 phenyle est eventuellement substitue par un ou plusieurs substituants choisis 
parmi les atomes d'halogene et les radicaux alkyle, alcoxy, nitro, amino, 
hydroxy, cyano, -alk-NH 2 , -COOR10 et -alk-COOR 10 . -COR22 ou -S0 2 R24. 
R 2 2 represente un radical alkyle. cycloalkyle, -COOalk, -alk-COORio. 
phenyle eventuellement substitue par un ou plusieurs substituants choisis 

15 parmi les atomes d'halogene et les radicaux alkyle, alcoxy, nitro, amino, 
hydroxy, -alk-NH 2 , -COOR10, cyano et -alk-COOR-jo. phenylalkyle dont le 
noyau phenyle est eventuellement substitue par un ou plusieurs substituants 
choisis parmi les atomes d'halogene et les radicaux alkyle, alcoxy, nitro. 
amino, hydroxy. -alk-NH2. -COOR10. cyano et -alk-COORio. -OR17. -Het, 

20 -alk-Het, -alk-NRioRi 2 et R24 represente un radical alkyle ou phenyle, alk, 
Het et R10 ayant les memes significations que dans la revendication 1 et 
pour les composes pour lesquels R5 represente un radical -alk-COOR-io ou 
-COOR10 dans lesquels R10 est un atome d'hydrogene on hydrolyse le 
compose obtenu pour lequel R5 represente un radical -COOR10 et R10 est 

25 un radical alkyle. isole le produit et le transforme eventuellement en sel. 

20 - Procede de preparation des composes de formule (I) selon la 
revendication 1 pour lesquels R represente un radical C(R4)Rs et R4 et R5 
torment avec I'atome de carbone auquel ils sont rattaches un radical 
cycloalkyle caracterise en ce que I'on fait reagir un compose de formule (I) 
30 correspondant pour lequel R represente un radical CH-R6 et. R6 represente 
un atome d'hydrogene sur un derive de formule Hal-alk-Hal dans laquelle Hal 
represente un atome d'halogene et alk represente un radical alkyle (2-5C), 
isole le produit et le transforme Eventuellement en sel. 
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21 - Procede de preparation des composes de formule (I) selon la 
revendication 1 pour lesquels R represente un radical C(R4)Rs dans lequel 
R 5 represente un radical -NRsRg, Rs et R9 represented des atomes 
d'hydrogene caracterise en ce que I'on fait reagir un halogenure Hal-R4 dans 

5 lequel Hal represente un atome d'halogene et R4 a les memes significations 
que dans la revendication 1, sur un compose de formule (I) correspondant 
pour lequel R represente un radical CH-R6, R6 represente un radical 
-NR14R15, R14 represente un atome d'hydrogene, R15 represente un 
radical -COR22 et R22 repr6sente un radical alkyle (1C), et hydrolyse le 

10 produit, isole le produit et le transforme 6ventuellement en sel. 

22 - Proc6de de preparation des composes de formule (I) selon la 
revendication 1 pour lesquels R represente un radical C(R4>R5 dans lequel 
R5 represente un radical -NRsRg, Rg represente un atome d'hydrogene et 
R8 represente un radical alkyle, -alk-COOR-io. -alk-NRioR21- -alk-Het ou 

15 phenylalkyle dont le noyau phenyle est eventuellement substitue caracterise 
en ce que I'on fait reagir un compose de formule (I) correspondant pour 
lequel R represente un radical C(R4)Rs, R5 represente un radical -NRsRg, 
Rq et Rg represented des atomes d'hydrogene sur un halogenure Hal-Rs 
dans lequel Rs a les memes significations que precedemment, isole le 

20 produit et le transforme Eventuellement en sel. 

23 - Procede de preparation des composes de formule (I) selon la 
revendication 1 pour lesquels R represente un radical C(R4>R5 dans lequel 
R5 represente un radical -NR8R9, Rs a les memes significations que dans la 
revendication 1 et Rg represente un radical alkyle caracterise en ce que I'on 

25 fait reagir un compose de formule (I) correspondant pour lequel R represente 
un radical C(R4)Rs, R5 represente un radical -NRsRg, Rs a les memes 
significations que dans la revendication 1 et Rg represente un atome 
d'hydrogene sur un derive de formule Hal-Rg dans laquelle Hal represente 
un atome d'halogene et Rg represente un radical alkyle, isole le produit et le 

30 transforme eventuellement en sel. 

24 - Procede de preparation des composes de formule (I) selon la 
revendication 1 pour lesquels R represente un radical C(R4)Rs dans lequel 
R5 represente un radical -alk-COOR-io caracterise en ce que I'on fait reagir 
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un compose de formule (I) correspondant pour lequel R represente un radical 
CH-R6, R6 represente un radical -alk-COORio et R10 a les memes signifi- 
cations que dans la revendication 1 sur un halogenure Hal-R4 dans lequel 
R 4 a les memes significations que dans la revendication 1, isole le produit et 
5 le transforms eventuellement en sel. 

25 - Precede de preparation des composes de formule (I) selon la 
revendication 1 pour lesquels R represente un radical C(R4)Rs dans lequel 
R 5 represente un radical -alk(2-6C)OH caracterise en ce que Ton fait reagir 
du (COCI>2 sur un compose de formule (I) correspondant pour lequel R 

10 represente un radical C(R4)Rs dans lequel R5 represente un radical 
-alk-COORio et R10 represente un atome d'hydrogene et reduit, isole le 
produit et le transforme Eventuellement en sel. 

26 - Precede de preparation des composes de formule (I) selon la 
revendication 1 pour lesquels R represente un radical C(R4)Rs dans lequel 

15 R 5 represente un radical -alk(1C)OH caract6rise en ce que I'on fait reagir le 
chlorure de trimethylsilane sur un compose de formule (I) correspondant pour 
lequel R represente un radical CH-R6 et R6 represente un radical alkyle, 
-alk-Het ou phenylalkyle dont le noyau phenyle est eventuellement substitue 
par un ou plusieurs substituants choisis parmi les atomes d'halogene et les 

20 radicaux alkyle, alcoxy, nitro, amino, hydroxy, cyano, -alk-NH2, -COOR10 et 
-alk-COORio. puis le trioxane, isole le produit et le transforme 
eventuellement en sel. 

27 - Precede de preparation des composes de formule (I) selon la 
revendication 1 pour lesquels R represente un radical C(R4)Rs dans lequel 

25 R5 represente un radical -NH-CHO ou R represente un radical CH-R6 et R6 
represente un radical -NH-CHO caracterise en ce que Ton fait reagir un 
compose de formule (I) correspondant pour lequel R represente un radical 
C(R4)R5 dans lequel R5 represente un radical -NRsRg. F*8 et R 9 6tant des 
atomes d'hydrogene ou R represente un radical CH-R5, R6 represente un 

30 radical -NR14R15, R14 et R15 represented des atomes d'hydrogene sur 
CH3COOCHO, isole le produit et le transforme eventuellement en sel. 

28 - Precede de preparation des composes de formule (I) selon la 
revendication 1 pour lesquels R represente un radical C(R4>R5 dans lequel 
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R 5 represente un radical -NH-COOR 17 , -NH-CO-Het, -NH-CO-alk-COOR 10 . 
-NH-CO-alk-NRifjRl8. -NH-CO-Ar dont Ar est eventuellement substitue, 
-NH-CO-alk-Ar dont Ar est eventuellement substitue, -NH-SO2-R24. 
-NH-CO-alk-Het, -NH-CO-alk ou -NH-CO-cycloalkyle ou R represente 
5 CH-R6, R6 represente un radical -NR14R15, R14 represente un atome 
d'hydrogene, R15 represente un radical -COR22 et R22 represente un 
radical -OR 17 , -Het, -alk-COOR 10 , -alk-NR 10 Rl2. " alk - Ar dont Ar est 
eventuellement substitue, -alk-Het, phenyle eventuellement substitue par un 
ou plusieurs substituants choisis parmi les atomes d'halogene et les radicaux 
10 alkyle, alcoxy, nitro, amino, hydroxy, cyano, -alk-NH2, -COOR10 et 
-alk-COOR-io caracterise en ce que Ton fait reagir un compose de formule (I) 
correspondant pour lequel R represente un radical C(R4)Rs, R5 represente 
un radical -NRsRg, R8 et Rg represented des atomes d'hydrogene ou R 
represente un radical CH-Rg, R6 represente un radical -NR14R15, R14 
15 represente un atome d'hydrogene et R15 represente un atome d'hydrogene 
sur un derive Hal-Rk dans lequel Hal represente un atome d'halogene et Rk 
represente un radical -COOR 17 , -CO-Het, -CO-alk-COORi 0 . 
-CO-alk-NR 10 Rl8. -CO-alk-NR 10 Rl2. -CO-alk-Ar dont Ar est 
eventuellement substitue par un ou plusieurs substituants choisis parmi les 
20 atomes d'halogene et les radicaux alkyle, alcoxy, nitro, amino, hydroxy, 
cyano, -alk-NH2, -COOR10 et -alk-COORio. -CO-alk-Het, -SO2-R24. 
-CO-alk-Het, -CO-Ar dont Ar est eventuellement substitue par un ou plusieurs 
substituants choisis parmi les atomes d'halogene et les radicaux alkyle, 
alcoxy, nitro, amino, hydroxy, cyano, -alk-NH2, -COOR-jo et -alk-COOR-jo. 
25 -CO-alk ou -CO-cycloalkyle, R7, R10. R 12. R 17- R 18> R 24. He t. Ar et alk 
ayant les memes significations que dans la revendication 1, isole le produit et 
le transforme eventuellement en sel. 

29 - Procede de preparation des composes de formule (I) selon la 
revendication 1 pour lesquels R represente un radical C(R4)Rs dans lequel 

30 R5 represente un radical -NH-CO-Het, -NH-CO-alk-COOR-io. 
-NH-CO-alk-NRio R 18. -NH-CO-Ar dont Ar est eventuellement substitue, 
-NH-CO-alk-Ar dont Ar est eventuellement substitue, -NH-CO-alk-Het, 
-NH-CO-alk ou -NH-CO-cycloalkyle ou R represente un radical CH-R6, R6 
represente un radical -NR14R15, R14 represente un atome d'hydrogene, 

35 R15 represente un radical -COR22 et R22 represente un radical -Het, 
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-alk-COORio. -alk-NRioRi2« phenylalkyle dont le phenyle est 
eventuellement substitue, -alk-Het, phenyle eventuellement substitue 
caracterise en ce que I'on fait reagir un compost de formule (I) dans laqueile 
R represente un radical C(R4)Rs, R5 represente un radical -NRsRg, R8 et 

5 Rg representent des atomes d'hydrogene ou R represente un radical CH-R6, 
R 6 represente un radical -NR14R15, R14 represente un atome d'hydrogene 
et R15 represente un atome d'hydrogene, sur un derive HO-RI dans lequel Rl 
represente un radical -CO-Het, -CO-alk-COORio, -CO-alk-NRinRl8. 
-CO-alk-NRioRl2« -CO-alk-Ar dont Ar est eventuellement substitue par un 

10 ou plusieurs substituants choisis parmi les atomes d'halogene et les radicaux 
alkyle, alcoxy, nitro, amino, hydroxy, cyano, -alk-NH2, -COOR10 et 
-alk-COORio. -CO-alk-Het, -CO-Ar dont Ar est eventuellement substitue par 
un ou plusieurs substituants choisis parmi les atomes d'halogene et les 
radicaux alkyle, alcoxy, nitro, amino, hydroxy, cyano, -alk-NH2. -COOR-jo et 

15 -alk-COORio. -CO-alk ou -CO-cycloalkyle, R10. R12. R 18» Het > Ar et alk 
ayant les memes significations que dans la revendication 1, isole le produit et 
le transforme Eventuellement en sel. 

30 - Procede de preparation des composes de formule (I) seion la 
revendication 1 pour lesquels R represente un radical C(R4>R5 dans lequel 

20 R5 represente un radical pyrrolyl-1 eventuellement substitue par un radical 
-COOR10 ou R represente un radical CH-R 6 , R6 represente un radical 
pyrrolyl-1 eventuellement substitue par un radical -COOR10 caracterise en 
ce que I'on fait reagir un compose de formule (I) correspondant pour lequel R 
represente un radical C(R4)Rs dans lequel R5 represente un radical 

25 -NRsRg, R8 et R 9 representent des atomes d'hydrogene ou R represente un 
radical CH-R6 et R6 represente un radical -NR14R15, R14 et R 15 
representent des atomes d'hydrogene sur un derive de formule : 




dans laqueile alk represente un radical alkyle, Rm represente un atome 
30 d'hydrogene ou un radical -COOR10 et R10 a les memes significations que 
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dans la revendication 1, isole le produit et le transforme eventuellement en 
sel. 

31 - Procede de preparation des composes de formule (I) selon la 
revendication 1 pour lesquels R represente un radical C(R4)Rs dans lequel 

5 R 5 represente un radical -NH-CO-NH-alk-Ar dont Ar. est eventuellement 
substitue, -NH-CO-NH-Het, -NH-CO-NH-alk-Het, -NH-CO-NH-Ar dont Ar est 
eventuellement substitue, -NH-CO-NH-alk ou -NH-CO-NH 2 ou R represente 
un radical CH-R6 et R6 represente un radical -NR14R15 ou -alk-NR-uRis 
dans lesquels R14 represente un atome d'hydrogene, R15 represente un 

10 radical -COR22 ou -CSR23 et R22 represente un radical -NH-alk, -NH2, -NH- 
Ar dont Ar est eventuellement substitue, -NH-alk-Ar dont Ar est 
eventuellement substitue. -NH-alk-Het ou -NH-Het et R 2 3 represente un 
radical -NH-alk, -NH 2 . -NH-Ar ou -NH-Het caracterise en ce que I'on fait 
reagir un compose de formule (I) correspondant pour lequel R represente un 

15 radical C(R4)Rs, R5 represente un radical -NRsRg. R8 et R 9 represented 
des atomes d'hydrogene ou R represente un radical CH-R6, R6 represente 
un radical -NR14R15 ou -alk-NR^Ris dans lesquels R14 et R15 
represented chacun un atome d'hydrogene sur un derive Rn=C=N-Ro dans 
lequel Rn represente un radical trimethylsilyle, alkyle, -Het, phenylalkyle d° nt 

20 le phenyle est eventuellement substitue par un ou plusieurs subst'rtuants 
choisis parmi les atomes d'halogene et les radicaux alkyle, alcoxy, nitro, 
amino, hydroxy, cyano, -alk-NH 2 , -COOR10 et -alk-COORio. -alk-Het, 
phenyle eventuellement substitue par un ou plusieurs substituants choisis 
parmi les atomes d'halogene et les radicaux alkyle. alcoxy, nitro, amino, 

25 hydroxy, cyano, -alk-NH 2 , -COOR-i 0 et -alk-COORi 0 dans lesquels R1 0. alk, 
Ar et Het ont les memes significations que dans la revendication 1 et Ro 
represente un atome d'oxygene ou de soufre, suivie eventuellement d'une 
hydrolyse, isole le produit et le transforme eventuellement en sel. 

32 - Procede de preparation des composes de formule (I) selon la 
30 revendication 1 pour lesquels R represente un radical CH-R6 dans lequel R6 
represente un radical hydroxy caracterise en ce que Ton reduit un compose 
de formule (I) correspondant pour lequel R represente un radical C=R7 et R7 
represente un atome d'oxygene, isole le produit et le transforme 
Eventuellement en sel. 
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33 - Proc6d6 de preparation des composes de formule (I) selon la 
revendication 1 pour lesquels R represente un radical CH-R6 dans lequel R6 
represente un radical alkyle (2-1 1C), phenylalkyle dont le noyau phenyls est 
eventuellement substitue par un ou plusieurs substituants choisis parmi les 
5 atomes d'halogene et les radicaux alkyle, alcoxy, nitro, amino, hydroxy, 
cyano, -alk-NH 2 , -COOR10 et -alk-COORio. -alk-COOR-io ou -alk-Het 
caracterise en ce que Ton hydrogene un derive de formule : 




R, R 2 



dans laquelle R-j, R2 et R3 ont les memes significations que dans la 
10 revendication 1, Rp represente un radical alkyle en chaTne droite ou ramifi6e 
contenant 1 a 10 atomes de carbone, phenyle eventuellement substitue par 
un ou plusieurs substituants choisis parmi les atomes d'halogene et les 
radicaux alkyle, alcoxy, nitro, amino, hydroxy, cyano, -alk-NH2, -COOR10 et 
-alk-COOR-io, phenylalkyle(1-5C) dont ie noyau phenyle est eventuellement 
15 substitue par un ou plusieurs substituants choisis parmi les atomes 
d'halogene et les radicaux alkyle, alcoxy, nitro, amino, hydroxy, cyano, 
-alk-NH2, -COOR10 et -alk-COORio, -COOR10, -alk(1-5C)-COORio. - He t. 
-alk(1-5C)-Het dans lesquels alk, Het et R10 ont les memes significations 
que dans la revendication 1 et alk represente un radical alkyle et 
20 eventuellement saponifie les composes pour lesquels R6 est un radical 
-alk-COOR-jo et R10 est un radical alkyle pour obtenir les composes pour 
lesquels R6 est un radical -alk-COOR-io et R10 est un atome d'hydrogene, 
isole le produit et le transforme eventuellement en sel. 

34 - Procede de preparation des composes de formule (I) selon la 
25 revendication 1 pour lesquels R represente un radical CH-Rg dans lequel R6 
represente un radical methyle caracterise en ce que Ton reduit un compose 
de formule (I) correspondant pour lequel R represente un radical C=R7, R7 
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represente un radical CH-R 19 et Rig represente un radical hydroxy ou 
-NR25R26' isole le produit et letransforme eventuellement en sel. 

35 - Procede de preparation des composes de formule (I) selon la 
revendication 1 poor lesquels R represents un radical CH-R6 et Re 

5 represente un radical -alk(1C)-OH caracterise en ce que Ton reduit un 
compose de formule (I) correspondant pour lequel R represente un radical 
C=R7, R7 represente un radical CH-R19 et R19 represente un radical 
hydroxy, isole le produit et le transforme eventuellement en sel. 

36 - Procede de preparation des composes de formule (I) selon la 
10 revendication 1 pour lesquels R represente un radical CH-R5 et R6 

represente un radical -alk(2-6C)-OH caracterise en ce que I'on reduit un 
d6rive de formule : 




(VI) 



dans laquelle R-j, R2 et R3 ont les memes significations que dans la 
15 revendication 1 et Rp represente un radical -alk(1-5C)-0-CH2-Ar, alk et Ar 
ayant les memes significations que dans la revendication 1 , isole le produit et 
le transforme eventuellement en sel. 

37 - Procede de preparation des composes de formule (I) selon la 
revendication 1 pour lesquels R represente un radical CH-Rs dans lequel R6 

20 represente un radical -NR14R15, R14 et R15 representent chacun un atome 
d'hydrogene caracterise en ce que Ton hydrolyse un compose de formule (I) 
correspondant pour lequel R represente un radical CH-Rg dans lequel R6 
represente un radical -NR14R15, R14 represente un atome d'hydrogene et 
R15 represente un radical -COR22 et R 22 represente un radical alkyle, isole 

25 le produit et le transforme eventuellement en sel. 
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38 - Proc6d§ de preparation des composes de formule (I) selon la 
revendication 1 pour lesquels R represents un radical CH-R6 dans lequel R6 
represents un radical -NR14R15, R14 represente un atome d'hydrogene et 
R15 represente un radical -COR22 et R22 represente un radical alkyle 
5 caract6ris6 en ce que Ton fait reagir un agent reducteur sur un compose de 
formule (I) correspondant pour lequel R represente un radical C=R7 et R7 
represente un radical NOH, puis on traits avec un anhydride (RqCO)20 pour 
lequel Rq represente un radical alkyle, isole le produit et ie transforms 
eventueliement en sel. 

10 39 - Procede de preparation des composes de formule (I) selon la 
revendication 1 pour lesquels R represente un radical CH-Rg et Rg 
represente un radical -NR14R15 ou -alk-NR-^R-is, dans lesquels R14 et 
R15, identiques ou differents, represented chacun un radical alkyle 
caract6rise en ce que I'on fait r6agir un compose de formule (I) 

15 correspondant pour lequel R represente un radical CH-R5, R6 represente un 
radical -NR14R15 ou -alk-NR^R-js, R14 represente un atome d'hydrogene 
et R15 represente un radical alkyle sur un halogenure de formule Hal-Rr 
dans laquelle Rr represente un radical alkyle, isole le produit et le transforms 
eventueliement en sel. 

20 40 - Procede de preparation des composes de formule (I) selon la 
revendication 1 pour lesquels R represente un radical CH-Rg et R5 
represente un radical -NR14R15 ou -alk-NR-^RlS dans lesquels R14 
represente un atome d'hydrogene, R15 represente un radical -COR22 & R 22 
represente un radical -alk-NRirjRl2 dans lequel R10 et R 12 repr6sentent 

25 des atomes d'hydrogene et alk contient 1 atome de carbone caract6ris6 en 
ce que Ton fait r6agir un compose de formule (I) correspondant pour lequel R 
represente un radical CH-Rg, R6 represente un radical -NR14R15 ou 
-alk-NR-|4Ri5, R14 et R15 represented chacun un atome d'hydrogene sur 
un acide HOOC-CH2-NH-RS dans lequel Rs represente un groupe protecteur 

30 de la fonction amine puis hydrolyse le produit obtenu, isole le produit et le 
transforme eventueliement en sel. 

41 - Procede de preparation des composes de formule (I) selon la 
revendication 1 pour lesquels R represente un radical CH-Rg, R6 represente 
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un radical -alk-NR 14 Ri 5 . R14 * R 15 representent chacun un atome 
d'hydrogene caracterise en ce que i'on fait reagir du brome et de la soude 
sur un compose de formule (I) pour lequel R represente un radical CH-R6, 
R 6 represente un radical -alk-CONR 10 Rl8 et R 10 et R18 representent des 
5 atomes d'hydrogene, isole le produit et le transforme eventuellement en sel. 

42 - Procede de preparation des composes de formule (I) selon la 
revendication 1 pour lesquels R represente un radical CH-R 6 , R6 represente 
un radical -alk-CO-NRi()Rl8 caracterise en ce que Ton fait reagir un 
compose de formule (I) correspondant pour lequel R represente un radical 

10 CH-R6 et Re represente un radical -alk-COOR-io sur une amine HNRiqR18 
dans laquelle Rio et Rie ont les memes significations que dans la 
revendication 1 , isole le produit et le transforme eventuellement en sel. 

43 - Procede de preparation des composes de formule (I) selon la 
revendication 1 pour lesquels R represente un radical CH-R6, R6 represente 

15 un radical -alk(1C)-CO-NR 10 Ri8 et Rio et Rie representent des atomes 
d'hydrogene caracterise en ce que I'on hydrogene un derive de formule : 



dans laquelle R-|, R2 et R3 ont les memes significations que dans la 
revendication 1 et Rp represente un radical -CONH2, isole le produit et le 
20 transforme eventuellement en sel. 

44 - Proc6de de preparation des composes de formule (I) selon la 
revendication 1 pour lesquels R represente un radical CH-R6 et R6 
represente un radical -R16-COOR10 caracterise en ce que Ton fait reagir un 
compose de formule (I) correspondant pour iequel R represente un radical 
25 CH-Re et R6 represente un atome d'hydrogene sur un derive de formule 
OHC-alk(0-5C)-COORio dans laquelle R-|Q a 'es memes significations que 




(VI) 
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dans la revendication 1, isole le produit et le transforme eventuellement en 
sel. 

45 - Procede de preparation des composes de lormule (I) selon la 
revendication 1 pour lesquels R represente un radical CH-R6 et R6 

5 represente un radical -CO-COOR10 caracterise en ce que Ton oxyde un 
compose de formule (I) correspondant pour lequel R represente un radical 
CH-R6, R6 represente un radical -R16-COOR10 dans lequel R10 represente 
un atome d'hydrogene et R16 represente un radical -CHOH- suivie 
eventuellement d'une esterification, isole le produit et le transforme 

10 eventuellement en sel. 

46 - Procede de preparation des composes de formule (I) selon la 
revendication 1 pour lesquels R represente un radical CH-Rq et R6 
represente un radical -COOalk caracterise en ce que Ton fait reagir un acide 
mineral sur un derive de formule : 



15 




dans laquelle R-|, R2 et R3 ont les memes significations que dans la 
revendication 1 et alk represente un radical alkyle, isole le produit et le 
transforme eventuellement en sel. 

47 - Procede de preparation des composes de formule (I) selon la 
20 revendication 1 pour lesquels R1 et eventuellement R2 represented un 
radical -NH-CONR1 1 R12 ou -NH-CS-NR-j 1 R12 et R12 represente un atome 
d'hydrogene caracterise en ce que Ton fait reagir un compose de formule (I) 
correspondant pour lequel R1 represente un radical amino sur un derive 
Rx=C=N=Ry dans lequel Rx represente un atome d'oxygene ou de soufre et 
25 Ry represente un radical trimethylsilyle, alkyle, alcoxy, -alk-COOR-io. 
-alk-Het, -alkNR^RiO. phenylalkyle dont le phenyle est eventuellement 
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substitue par un ou plusieurs substituants choisis parmi les atomes 
d'halogene et les radicaux alkyle, alcoxy, nitro, amino, hydroxy, cyano, 
-alk-NH2, -COOR7 et -alk-COOR7, phenyle eventuellement substitue par un 
ou plusieurs substituants choisis parmi les atomes d'halogene et les radicaux 
5 alkyle. alcoxy, nitro, amino, hydroxy, cyano, -alk-NH2, -COOR7 et 
-alk-COOR7 ou Het dans lesquels alk, Het, R7, Rg R10 et R12 ont les 
memes significations que dans la revendication 1, isole le produit et le 
transforme eventuellement en sel. 

48 - Medicaments contenant en tant que principe actif au moins un compose 
10 de formule (I) selon I'une des revendications 1 a 6 ou un sel 
pharmaceutiquement acceptable d'un tel compose. 
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